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Zusammenfassung 
 
Die Bedeutung des Faktor XII C46T-Polymorphismus bei Kindern mit 
arteriellem Schlaganfall im Vergleich zu einem gesunden 
Kontrollkollektiv 
 
Marwa Salem 
 
Die hier präsentierte Studie wurde durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen dem 
Faktor XII C46T-Polymorphismus, der Faktor XII-Aktivität im Serum und dem 
Auftreten eines arteriellen Schlaganfalles im Kindes- und Jugendalter zu untersuchen. 
Dabei wurde ein Patientenkollektiv mit einem gesunden Kontrollkollektiv in einem 
Verhältnis von 1:2 verglichen.  
In der Zeit von 2000 bis 2004 wurden 99 Kinder und Jugendliche bei Diagnosestellung 
eines Schlaganfalls sowie 176 gesunde Kinder im Alter von 0 bis einschließlich 18 
Jahren in die Studie aufgenommen. Es erfolgte eine Bestimmung der Faktor XII-
Aktivität im Serum sowie eine Genotypisierung auf den C46T-Polymorphismus des 
Faktor XII. 
Der bereits in der Literatur bekannte Zusammenhang zwischen dem Faktor XII C46T 
Polymorphismus und der Faktor XII-Aktivität im Serum konnte auch in dem hier 
untersuchten pädiatrischen Kollektiv bestätigt werden. Dabei geht der homozygote 
Faktor XII-TT-Genotyp mit einer signifikant erniedrigten Faktor XII-Aktivität 
unterhalb der 10. Perzentile im Serum einher (p-value: <0,0001).  
Für die Altersgruppe 1 mit Kindern von 0 bis einschließlich einem Jahr zeigte sich ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines arteriellen Schlaganfalles 
und dem homozygoten Faktor XII-TT-Genotyp (p=0,03; signifikant). Für die anderen 
Altersgruppen zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen dem Genotyp des 
Faktor XII und dem Ereignis Schlaganfall p=0,75 (n. s.). 
Um zu ermitteln, ob der Effekt des Faktor XII-C46T-Polymorphismus auf die 
Ausbildung eines Schlaganfalls im Alter von 0 bis einschließlich zwölf Monaten 
unabhängig vom Vorhandensein anderer bereits etablierter Defekte wie die Faktor V-
G1691A-Mutation, die Prothrombin G20210A-Mutation, ein Protein C oder Protein S-
Mangel oder eine Lp(a)-Erhöhung über 30mg/dl ist, wurde die logistische Regression 
angewandt. Diese erbrachte ein p-Value von p=0,21 (n. s.) und zeigte somit, dass der 
Effekt der Variablen homozygote Faktor XII-TT-Mutation unabhängig von der Variable 
etablierter Defekt, basierend auf der Gruppenzugehörigkeit Kontrollgruppe vs. 
Schlaganfallgruppe ist. 
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1 Einleitung 
1.1 Physiologie der Blutgerinnung 
1.1.1 Definition der Hämostase 
 
Die Hämostase umfasst das Zusammenspiel von Gefäßwand, Thrombozyten, 
plasmatischen Gerinnungsfaktoren und Fibrinolysemechnanismen (Kleihauer et al. 
1978). Die Interaktion dieser Faktoren bewirkt zunächst eine primäre Blutstillung durch 
einen Plättchenthrombus und anschließend die enzymatische Bildung von Fibrin 
(sekundäre Hämostase), das den Thrombus vergrößert und verfestigt. Später wird der 
Thrombus dann organisiert und überflüssiges Fibrin durch das fibrinolytische System 
wieder aufgelöst. 
 
Unter physiologischen Voraussetzungen stehen die beiden Systeme der Blutgerinnung 
und der Fibrinolyse im Gleichgewicht, die sich aber unter pathologischen Bedingungen 
sowohl zugunsten des gerinnungsfördernden als auch des gerinnungshemmenden 
Systems verschieben können. Dementsprechend resultiert eine Thrombose- bzw. eine 
Blutungsneigung.  
 
1.1.2 Blutstillung/Hämostase 
 
Als Blutstillung werden die physiologischen Reaktionen auf einen durch eine 
Gefäßverletzung von Arteriolen oder Venolen drohenden Blutverlust bezeichnet. Bei 
Verletzung größerer Gefäße ist zumeist eine spontane Blutstillung nicht möglich 
(Kleihauer et al. 1978). 
Schon 1905 beschrieb Morawitz das bis heute gültige Grundschema der Blutgerinnung. 
Danach lässt sich der Ablauf der Blutstillung in drei Phasen aufteilen, wobei die 
Übergänge fließend sind (Hiemeyer et al. 1972, Weiss et Jelkmann 1997): 
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1. Posttraumatische Sofort- oder Frühphase (reflektorische Vasokonstriktion, 
Aktivierungsphase, Thrombozytenadhäsion, Aktivierung des extrinsischen und des 
intrinsischen Systems): 
 
An Gefäßen mit glatten Muskelzellen kommt es proximal und distal der Läsion zu einer 
reflektorischen Vasokonstriktion, die zu einer Verlangsamung des Blutstroms führt. 
Dies begünstigt sowohl die zelluläre als auch die plasmatische Gerinnung. Die 
Kontraktion glatter Muskelzellen in den Gefäßen wird als Reparaturischämie 
bezeichnet. Sie wird durch aus der Gefäßwand und den Thrombozyten freigesetzte 
Katecholamine sowie Serotonin und ADP ausgelöst.  
In der Mehrzahl werden allerdings Kapillaren lädiert, die keine glatten Muskelzellen 
besitzen, so dass die Blutstillungsmechanismen vielmehr durch den direkten Blut-
Gewebe-Kontakt ausgelöst werden (Hemker et Poliwoda 1997). 
Die zelluläre Gerinnung wird durch das Thrombozytensystem vermittelt und als primäre 
Hämostase bezeichnet. 
Die Aktivierung der Thrombozyten erfolgt durch ihren Kontakt mit den Kollagenen Typ 
VI und V der Basalmembran. Diese werden durch den Defekt in der Gefäßintima 
freigelegt. Subendotheliale Glykoproteine wie das Fibronektin und vor allem der von-
Willebrand-Faktor (vWF) vermitteln die Adhäsion der Blutplättchen. Der vWF ist ein 
oligomeres Glykoprotein, das in Endothelzellen und in den α-Granula der 
Thrombozyten gespeichert wird und im Plasma als Trägerprotein für den Faktor VIII 
vorhanden ist (Walsh 1985). 
Der vWF bildet zwischen subendothelialen Strukturen und einem spezifischen Rezeptor 
der Thrombozytenmembran, dem Glykoprotein Ib, Brücken, so dass sich die 
Blutplättchen unter Ausbildung von Pseudopodien kugelig verformen. Zur irreversiblen 
Vernetzung aggregierter Thrombozyten ist Fibrinogen erforderlich, welches mit 
spezifischen Rezeptoren, den Glykoproteinen IIb und IIIa, der aktivierten 
Plättchenmembran reagiert und so viele Plättchen miteinander verknüpft. Die 
Thrombozytenaktivierung und -aggregation führt zur Bildung eines Thrombus. 
Dadurch, dass das umgebende intakte Endothel kontinuierlich Prostazyklin freisetzt, 
welches sich an die Plättchen bindet, wird eine Ausbreitung der Plättchenaggregation 
über den verletzten Gefäßbereich hinaus verhindert. 
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Abbildung 1: Thrombozytenaggregation. Ruhende Plättchen können kein Fibrinogen 
binden. Nach Aktivierung werden Fibrinogenbindungsstellen im Bereich des GPIIb-
IIIa-Rezeptors freigelegt mit nachfolgender Aggregation der Bluttplättchen über 
Bildung von „Fibrinogenbrücken“ (reversible Phase). Im weiteren Verlauf 
degranulieren die Plättchen und die Fibrinogenbindung an der 
Thrombozytenoberfläche wird verfestigt (irreversible Phase) (aus Gawaz 1999).  
 
 
Die plasmatische Gerinnung verläuft praktisch zeitgleich mit der zellulären 
thrombzytenvermittelten Gerinnung und wird durch das extrinsische und das 
intrinsische System vermittelt. Sie wird auch sekundäre Hämostase genannt. 
Durch die Gewebsverletzung wird innerhalb von Sekunden das extrinsische 
Blutgerinnungssystem aktiviert, durch aktivierende Oberflächen, Kallikrein und 
hochmolekularem Kininogen (HMK) wird innerhalb von Minuten das intrinsische 
Gerinnungssystem aktiviert. Beide Systeme münden über Aktivierung verschiedener 
Gerinnungsfaktoren in einer Umwandlung von Prothrombin in Thrombin. Thrombin ist 
ein Peptidase mit einem Molekulargewicht von 36.500 Dalton, die letztendlich die 
Umwandlung von Fibrinogen in unlösliche Fibrinpolymere und somit die Bildung eines 
Thrombus katalysiert. 
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2. Ausbildung eines reversiblen Gefäßwandverschlusses (Koagulationsphase): 
 
Aus verletzten Endothelzellen freigesetztes ADP bzw. ATP und die tiefer im Gewebe 
liegenden Kollagene Typ I und III lösen eine reversible Plättchenaggregation aus. 
Beinahe zeitgleich wird die Thromboxansynthese und somit die irreversible 
Thrombozytenaggregation durch Thrombin eingeleitet (Weiss/Jelkmann 1997). 
Thrombin reagiert, verstärkt durch ADP, mit spezifischen Rezeptoren der 
Thrombozytenmembran, wodurch die Phosphorylierung intrazellulärer Proteine und die 
Freisetzung von Ca²+-Ionen in den Thrombozyten verursacht wird. Die Ca²+-abhängige 
Phospholipase A2 katalysiert die Freisetzung von Arachidonsäure, welche das Enzym 
Zyklooxygenase in die Endoperoxide PGG2 und PGH2 und weiter in die Thromboxane 
A2 und B2 umwandelt. Diese bewirken die Aggregation und Strukturauflösung weiterer 
Plättchen, wodurch α-Granula, Dense bodies (mit ATP, Serotonin und Calcium) und 
Lysosomen aus Speichergranula freiwerden. Serotonin sowie Thromboxan A2 steigern 
als positive Feedbackreaktion die Gefäßverengung des lädierten Abschnitts.  
Der entstandene Thrombozytenpfropf wird auch „weißer Abscheidungsthrombus“ 
genannt. Erst durch Fibrinogen ist eine irreversible Vernetzung aggregierter 
Thrombozyten möglich. 
 
 
3. Verfestigung des Gefäßwandverschlusses (Retraktionsphase): 
 
Die visköse Metamorphose der Thrombozyten – so werden alle morphologischen, 
biochemischen und funktionellen Thrombozytenveränderungen bezeichnet – wird 
dadurch vollendet, dass Thrombin aus dem im Plasma gelösten Fibrinogen Fibrin 
abspaltet, welches das fadenähnliche Gerüst des Gerinnsels bildet. Erst durch Ca²+-
aktivierten fibrinstabilisierenden Faktor XIIIa, einer Transglutaminase, entstehen 
kovalente Bindungen zwischen den Fibrinmonomeren, die diese verfestigen. Vom 
„roten Abscheidungsthrombus“ spricht man, nachdem sich im lockeren Maschenwerk 
der Fibrinfäden unter anderem auch rote Blutkörperchen verfangen haben. Durch 
Haftung dieses „roten Abscheidungsthrombus“ an den Rändern und Retraktion erfolgt 
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mit Hilfe einer von Thrombozyten freigesetzten ATPase, dem Thrombostenin der 
Verschluss des eröffneten Gefäßes (Gaehtgens 1994). 
Wenn die Vasokonstriktion im Verletzungsbereich nachlässt, wird durch die Retraktion 
das Herausspülen des Plättchenpfropfes verhindert und somit gleichzeitig günstige 
Bedingungen für das Einsprossen von Bindegewebszellen geschaffen. 
 
 
1.1.3 Das exogene und das endogene Gerinnungssystem 
 
Die Bildung von Fibrin, aus dem der Thrombus besteht, kann sowohl über das exogene 
als auch das endogene Gerinnungssystem erfolgen. Beide Systeme sind sowohl durch 
wechselseitige Interaktionen miteinander als auch mit der Thrombozytenaktivierung 
verknüpft und führen zu einer Aktivierung des im Überschuss vorhandenen Faktors X 
(Stuart-Power-Faktor) zu Xa. (siehe Abb. 2) 
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Abbildung 2: Schema der Blutgerinnung und Fibrinolyse (aus Schmidt et Thews 1995, 
S. 432) 
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1.1.3.1 Das extrinsische (exogene) System (Tissue Factor Pathway) 

Das extrinsische (exogene) System wird durch Phospholipoproteine (Gewebe-
thromboplastin = tissue factor = Faktor III), die aus verletzten Gefäß- und 
Bindegewebezellen freigesetzt werden, in Gang gesetzt. Das Gewebethromboplastin 
(Faktor III) aktiviert zunächst den frei im Plasma zirkulierenden Faktor VII, der dann in 
Anwesenheit von Ca²+-Ionen die Faktoren IX und X aktiviert. Letztere wirken in ihrer 
aktivierten Form wiederum positiv auf den Faktor VII ein und beschleunigen somit den 
Gerinnungsablauf (Williams und Norris 1966, Zur et al. 1982). Der aktivierte Faktor X 
alleine wandelt Prothrombin nur langsam zu Thrombin um. Durch die Anwesenheit 
bestimmter Membranoberflächen (negativ geladene Phopholipide), Calciumionen sowie 
vor allem des Faktor V, der als Cofaktor fungiert, wird diese Reaktion um ein vielfaches 
beschleunigt (Jobin et Esnouf 1967, Hemker et Poliwoda 1997). Erst dieser so genannte 
„Prothrombinase-Komplex“ ermöglicht eine rechtzeitige und effiziente Prothrombin-
Aktivierung.  
 
1.1.3.2 Das intrinsische (endogene) System (Kontaktsystem) 
 
Das endogene System wird durch den Hageman-Faktor (Faktor XII) aktiviert. Durch 
Adsorption an subendotheliale Kollagenfasern ändert dieser seine Konformität und wird 
durch Kallikrein in seine aktive Form, Faktor XIIa, überführt (Cochrane et al. 1973). 
Durch einen positiven Feedbackmechanismus katalysiert Faktor XIIa wiederum die 
Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein. 
Bei der Interaktion zwischen Präkallikrein und Faktor XII sowie bei der Aktivierung 
von Faktor IX wirkt das hochmolekulare Kininogen als nichtenzymatischer Cofaktor 
(Mandle et al. 1976, Thompson et al. 1979)  
Faktor XIIa aktiviert Faktor XI, der wiederum in Anwesenheit von Calciumionen den 
Christmas-Faktor (IX) aktiviert (Bouma et Griffin 1977). 
Da auch der Faktor VIIa den Faktor IX aktivieren kann (s. extrinsisches System), 
besteht hier eine als „Josso-Schleife“ bezeichnete Verbindung zwischen exogenem und 
endogenem System (Hemker 1984, Hemker et Beguin 1991, Xi et al. 1989). 
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Der aus den aktivierten Gerinnungsfaktoren VIIIa und IXa bestehende „Tenase-
Komplex“ löst unter Einwirkung von Phospholipiden und Ca2+-Ionen die Aktivierung 
von Faktor X (Stuart-Power-Faktor) aus (Solum 1999). 
 
 
1.1.3.3 Gemeinsame Endstrecke des extrinsischen und intrinsischen Systems 
 
Die gemeinsame Endstrecke des extrinsischen und intrinsischen Systems beginnt mit 
Umwandlung von Faktor X zu Faktor Xa. Unter Einwirkung von aktiviertem Faktor Va 
sowie Ca2+-Ionen und Phopholipoproteinen verursacht der aktivierte Stuart-Power-
Faktor Xa die Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin. 
Thrombin spaltet aus dem dimeren Fibrinogen die Fibrinopeptide A und B ab. Dabei 
lagern sich die verbleibenden Fibinmonomere zu Fibrinpolymeren zusammen. Unter 
Einwirkung des von Ca2+-aktivierten fibrinstabilisierenden Faktors XIIIa, einer 
Transaminglutaminase, bilden sich kovalente Querverbindungen zwischen den 
Fibrinmonomeren. Dadurch wird das Fibrinnetz stabilisiert und weitgehend gegen den 
fibrinolytischen Abbau durch Plasmin geschützt (Bettelheim 1956, Blombäck et al. 
1978, McKee et al 1970). Zur weiteren mechanischen Stabilisierung und Verankerung 
des Gerinnsels wird thrombozytäres Aktin und Myosin eingebaut und, durch den Faktor 
XIIIa vermittelt, Fibrin an die Gefäßwand gebunden. 
 
Von der Aktivierung des Faktors VII bis zur Fibrinbildung sind nur wenige Schritte 
notwendig, was die vergleichsweise schnelle Reaktion des exogenen Systems auf 
Gefäßverletzungen erklärt. Allerdings reicht die Menge des auf diese Weise gebildeten 
Thrombins nicht für die vollständige Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin aus (Gaehtgens 
1994). 
Die intrinsische (endogene) Gerinnung läuft aufgrund einer höheren Anzahl von 
Reaktionsschritten langsamer ab als die extrinsische Gerinnung, bildet aber eine 
ausreichende Menge an Thrombin. 
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Die Hämostase-Kaskade 
 
Intrinsisches/Endogenes System            Extrinsisches/Exogenes System  
(=Contact Activation Pathway)               (=Tissue Factor Pathway) 
      
Kontakt zu aktivierenden Oberflächen, Kallikrein         Gewebethromboplastin = FIII 
& hochmolekularem Kininogen (HMK) (aus verletzten Gefäß- & 
Bindegewebszellen) 
 
 
 
Abbildung 3: Hämostase-Kaskade (eigene Abbildung) 
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1.1.4 Physiologische Inhibitoren der Gerinnung 
 
Um die Blutgerinnung auf den Verletzungsbereich zu beschränken und damit es nicht 
zur unkontrollierten Thrombenbildung im Gefäßsystem kommt, sind 
gegenregulatorische Mechanismen erforderlich. Antikoagulatoren greifen schon 
während der Gerinnungskaskade in die sekundäre Hämostase ein, die Fibrinolyse setzt 
im Wesentlichen erst nach Abschluss der Thrombusbildung ein, um das Gerinnsel 
aufzulösen. Zu den wichtigsten Inhibitoren der Gerinnungskaskade gehören 
Antithrombin, α2-Makroglobulin, C1-Inaktivator, α1-Antitrypsin, Heparinkofaktor II 
(HK II), Thrombomodulin, Protein C und Protein S. Die Fibrinolyse wird in einem 
eigenen Unterkapitel beschrieben. 
 
Antithrombin III 
Antithrombin III besteht aus einer einzelnen Glycoprotein-Kette mit einem 
Molekulargewicht von 58.200 Dalton. Seine kodierende Sequenz, die sich über sieben 
Exons erstreckt, befindet sich auf Chromosom 1q23-24 (Lane et al. 1992). 
Das frei im Plasma zirkulierende Antithrombin inaktiviert durch irreversible 
Komplexbildung Thrombin und die Gerinnungsfaktoren Xa, IXa, XIa und XIIa, sowie 
Kallikrein und Plasmin (Burrowes et al. 1975, Damus et al. 1973, Highsmith et 
Rosenberg 1974). 
Ohne Heparin verläuft die Komplexbildung zwischen den Gerinnungsenzymen und 
Antithrombin nur langsam ab. So wird eine Inaktivierung der Enzyme erst nach 
Erfüllung ihrer physiologischen Funktion gewährleistet. Die Hämostase kann somit am 
Ort der Verletzung ungestört erfolgen, wobei eine Verschleppung aktivierter 
Gerinnungsfaktoren in den Blutkreislauf mit der Gefahr von Thrombenbildung 
verhindert wird. 
 
α2-Makroglobulin  
α2-Makroglobulin inaktiviert Faktor IIa (Thrombin), Kallikrein und Plasmin, indem es 
die Substrate in einer „Käfigstruktur“ einfängt (Feldmann et al. 1985). 
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ADAMTS-13  
ADAMTS-13 ist ein eiweißspaltendes Enzym, das Multimere (Kette von 
Eiweißmolekülen) des von Willebrand-Faktors (vWF) in kürzere Untereinheiten spaltet 
(Dong et al. 2003). 
 
C1-Inaktivator (C1-Esteraseinhibitor) 
Der C1-Inaktivator hemmt Faktor XIa und XIIa (Mannhalter 1999) und ist der 
wichtigste natürliche Inaktivator von aktiviertem Präkallikrein (Müller-Esterl 1999). 
 
α1-Antitrypsin 
α1-Antitrypsin hemmt Faktor IIa und Plasmin. 
 
Heparinkofaktor II (HC II) 
Der Heparinkofaktor II ist ein Glykoprotein, das in der Leber gebildet wird. Es besteht 
aus einer einzelnen Polypeptidkette mit einem Molekulargewicht von 65.600 Dalton. Er 
inaktiviert Thrombin und zwei weitere Serinproteasen (Kathepsin G und 
Chymotrypsin). Durch kovalente Bindung blockiert der Heparinkofaktor II die 
proteolytischen und amidolytischen Aktivitäten des Thrombins. Ähnlich wie 
Antithrombin III wird die Reaktionsgeschwindigkeit von HC II in Anwesenheit von 
Heparin um das 100.000fache gesteigert. Im Vergleich zum Antithrombin III ist HC II 
aber nur ein relativ ineffektiver Inhibitor von Faktor Xa (Tollefsen et al. 1982). 
 
Protein C und Protein S 
Protein C ist ein Vitamin K-abhängiges Plasmaglykoprotein mit einem 
Moleklargewicht von 62.000 Dalton. Durch limitierte Proteolyse hemmt aktiviertes 
Protein C (APC) calcium- und phopholipid-abhängig die Gerinnungsfaktoren Va und 
VIIIa, die beide keine eigene enzymatische Aktivität besitzen (Kisiel 1979, Marlar et al. 
1982, Vehar et Davie 1980, Walker et al. 1979). Das Vitamin-K-abhängige Protein C 
wird durch einen Komplex aus Thrombin und Thrombomodulin, einem Rezeptor an der 
Oberfläche von Endothelzellen, etwa 20.000fach stärker aktiviert als durch 
ungebundenes Thrombin (Esmon et Owen Apr 1981, Owen et Esmon Jun 1981). 
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Protein S zirkuliert sowohl gebunden als auch ungebunden im Plasma. Nur die 
ungebundene Form, also das so genannte freie Protein S (30-40%) wirkt als APC-
Kofaktor. Zusammen bilden sie auf Phospholipidoberflächen einen Enzymkomplex, der 
die aktivierten Gerinnungsfaktoren Va und VIIIa durch proteolytische Spaltung 
inaktiviert. Da diese Faktoren Komponenten des „Tenase-“ bzw. des „Prothrombinase-
Komplexes“ sind, wird die Aktivierung der plasmatischen Gerinnung auf dieser Stufe 
sehr effektiv unterbrochen und damit die weitere Bildung von Thrombin verhindert 
(Haas 2004). In der inaktiven Form bildet Protein S mit C4b-Bindungsprotein einen 
Komplex und regelt die klassische Komplementkaskade (Dahlbäck 1991). 
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Abbildung 4: Wirkungsweise des aktivierten Protein C (eigene Abbildung). 
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Thrombomodulin 
Thrombomodulin ist ein transmembranöses Protein, das als Thrombinrezeptor fungiert 
und die Spezifität des gebundenen Thrombins so verändert, dass es seine 
prokoagulatorischen Fähigkeiten verliert und eine erhöhte Affinität zu aktiviertem 
Protein C erhält (Lane et Grant 2000). 
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1.2 Fibrinolyse 
 
Die Fibrinolyse steht dem Prozess der Blutgerinnung gegenüber und führt zur 
Auflösung des Fibringerinnsels dort, wo es keine physiologische Funktion mehr ausübt. 
Sie dient somit als Schutzmechanismus des Organismus und bewirkt eine 
Wiederherstellung des vaskulären Blutflusses durch Rekanalisation der thrombosierten 
Gefäßstrecke.  
Fibrin wird durch das proteolytische Enzym Plasmin gespalten. Plasmin bewirkt nicht 
nur eine Spaltung der polymerisierten Fibrinfäden des Gerinnsels, sondern auch des 
Fibrinogens, des Prothrombins und der Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX, X und XII. Es 
kann als Gegenspieler des Thrombins angesehen werden und vermindert somit auch die 
Blutgerinnungsfähigkeit (Weiss et Jelkmann 1997). 
Plamsin entsteht aus dem in der Leber synthetisierten einkettigen Proenzym 
Plasminogen.  
Die Aufspaltung von Fibrin erfolgt an spezifischen Positionen des Fibrinmoleküls, 
welche mit den Stellen, an denen die Polymerisation erfolgt, nicht identisch sind. Die 
verschieden großen und wasserlöslichen Spaltprodukte sind daher immer noch 
quervernetzt. Durch Aufspaltung der A-Kette des Fibrinogenmoleküls zwischen den 
Aminosäuren Lysin und Arginin entstehen niedrigmolekulare D-Dimere, deren 
Konzentration man zur Einschätzung der fibrinolytischen Aktivität mit einer 
Antikörperreaktion messen kann. 
 
 
 
1.2.1 Aktivierung der Fibrinolyse 
 
Plasminogen wird durch zwei Aktivatoren in das enzymatisch aktive Plasmin 
umgewandelt: zum einen durch den aus Endothelzellen verletzter Blutgefäße 
freigesetzten Gewebsplasminogenaktivator t-PA („tissue-type plasminogen activator“) 
und zum anderen durch die in der Niere gebildete und im Urin ausgeschiedene 
plasmatische Urokinase u-PA („urokinase-type plasminogen activator“). Die weiteren 
Faktoren spielen eine untergeordnete Rolle in der Aktivierung der Fibrinolyse. 
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Gewebsplasminogenaktivator t-PA („tissue-type plasminogen activator“) 
Der Gewebeplasminogenaktivator t-PA ist der wichtigste Aktivator der Fibrinolyse. Er 
wird bereits in der aktiven Form aus Endothelzellen als Single-Chain-t-PA (sct-PA) 
freigesetzt (Binder et al. 1979). Faktor Xa, Plasmin und Kallikrein wandeln sct-PA in 
die aktivere zweikettige Form (tct-PA) um. Sowohl sct-PA als auch tct-PA können 
Plasminogen zu Plasmin aktivieren. 
Da die Aktivität des an sich nur schwach wirkenden t-PA durch die Anlagerung an 
Fibrin etwa 100fach gesteigert wird, ist die Verfügbarkeit von Plasmin vorwiegend auf 
das aufzulösende Gerinnsel konzentriert. Unter physiologischen Bedingungen bildet t-
PA mit dem Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) einen Komplex. Lediglich 5% des 
t-PA liegen in der nativen Form ungebunden vor, so dass eine generalisierte, durch t-PA 
ausgelöste Fibrinolyse verhindert wird (Kristensen et al. 1984, Sprengers et Kluft 1987, 
Kluft 1988). Wenn die lokale Konzentration an Fibrinmonomeren ansteigt, dissoziiert 
der t-PA/PAI-Komplex und erhöht so die Konzentration an freiem t-PA. 
Der ungebundene Anteil kann durch die lokale Freisetzung von t-PA stark erhöht 
werden. Diese kann durch Stress, venösen Stau, Thrombin oder vasoaktive Substanzen 
ausgelöst werden (Bachmann 1987, Levin et Santell 1988). 
 
Plasmatische Urokinase u-PA („urokinase-type plasminogen activator“)  
Ein weiterer Aktivator des Plasminogens ist die plasmatische Urokinase u-PA 
(„urokinase-type plasminogen activator“). Auch u-PA ist im Gerinnsel an Fibrin 
gebunden, kann aber im Gegensatz zu t-PA auch im Plasma gelöstes Plsaminogen 
aktivieren. Der „urokinase-type plasminogen activator“ wird von Epithelzellen, 
Endothelzellen, Fibroblasen und Tumorzellen sezerniert und durch Kallikrein, das 
wiederum durch Faktor-XIIa-vermittelte Spaltung aus Präkallikrein (s. Abb. 
Hämostase-Kaskade) entsteht, aus einer Prourokinase gebildet. U-PA kann ebenfalls in 
der einkettigen (scu-PA) oder in der zweikettigen Form (tcu-PA) vorliegen. Während 
das einkettige scu-PA nur zellgebunden in Anwesenheit eines Fibringerinnsels aktiv ist, 
kann tcu-PA Plasminogen auch in freier Lösung aktiviert werden (Fleury et al. 1993, 
Priglinger et Binder 1999). Plasmin und Faktor XIIa-abhängiges Kallikrein bewirken 
die Umwandlung von scu-PA zu tcu-PA. 
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Durch die Bindung und Aktivierung von Plasminogen und Plasminogenaktivator wird 
nicht nur die Fibrinolyse gestartet, sondern es werden auch weitere Proteasen wie 
Stromelysin und Kollagenase aktiviert und Wachstumsfaktoren und Zytokine lokal 
freigesetzt (Binder 1990, Ossowski et al. 1991). 
Hierdurch kommt es zu einer engen Kopplung von destruktiven (Gewebeabbau), 
protektiven (Immunität) und reparativen (Zell- und Bindegewebsvermehrung) 
Vorgängen (Priglinger et Binder 1999). 
 
Faktor XIIa 
Faktor XIIa ist als Blutaktivator auch an der intravaskulären Fibrinolyse beteiligt. Zur 
Entfaltung seiner Wirksamkeit benötigt es jedoch so genannte Proaktivatoren. Zu den  
wichtigsten Proaktivatoren (u. a. Präkallikrein) gehören Lysinokinasen, die durch 
entzündliche oder traumatische Gewebeschäden aus Blutzellen freigesetzt werden. 
(Weiss et Jelkmann 1997). 
 
Protein C 
Durch Hemmung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI 1) aktiviert Protein C 
indirekt auch die Fibrinolyse. 
 
 
Protein C 
Plasminogen 
   t-PA  
      
PAI 1&2             Faktor XII 
    
u-PA 
 
Plasmin 
 
 
 
 
 
    Fibrin     Fibrinspaltprodukte 
 
 
Abbildung 5: Fibrinolyse. Aktivierung der Fibrinolyse durch t-PA, p-PA und Protein C 
sowie Hemmung durch PAI 1&2 (eigene Abbildung). 
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1.2.2 Hemmung der Fibrinolyse 
 
Die Fibrinolyse kann auf mehreren Ebenen antagonisiert oder begrenzt werden. Die 
Inhibitoren der Fibrinolyse werden in Antiaktivatoren und Antiplasmine eingeteilt.  
 
Antiaktivatoren 
Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 (PAI-1) und Typ 2 (PAI-2) sowie histidinreiches 
Glykoprotein sind die drei wichtigsten Antiaktivatoren der Fibrinolyse.  
PAI-1 wird vor allem in Hepatozyten und Endothelzellen synthetisiert und hemmt durch 
die Ausbildung stabiler, molarer 1:1- Komplexe alle physiologischen 
Plasminogenaktivatoren (Wiman et al.1984). 
PAI-2 wird vorwiegend in Makrophagen und in der Plazenta synthetisiert und hemmt 
die zweikettigen Formen von t-PA und u-PA (Lecander et Astedt 1986).  
Das histidinreiche Glykoprotein, welches die Fibrinolyse durch Verhinderung der 
Plasminogenaktivierung hemmt, geht mit zirkulierendem Plasminogen reversible 
Bindungen ein. Es verhindert so die Bindung von Plasminogen an Fibrin (Lijnen et al. 
1980). 
Auch das Lipoprotein (a) ist ein Antiaktivator der Fibrinolyse. Die fibrinabhängige 
Stimulierung der t-PA-induzierten Aktivierung von Plasminogen wird durch 
Konkurrenz mit Plasminogen um die Fibrinbindungsstelle verhindert (Harpel et al. 
1989). 
 
Thrombin-aktivierbare Fibrinolyse-Inhibitor TAFI 
Der Thrombin-aktivierbare Fibrinolyse-Inhibitor TAFI, auch Carboxypeptidase U 
(CPU) genannt, ist eine wichtige Verbindung zwischen Gerinnungsaktivierung und 
Fibrinolyse. TAFI wird durch Thrombin aktiviert, wobei Thrombomodulin als Kofaktor 
wirken kann. TAFIa hemmt die Aktivierung von Plasminogen und die Proteolyse von 
Fibrin, indem es vom C-terminalen Ende des Fibrins Lysin- und Argininreste abspaltet, 
die für die Bindung von t-PA, Plasminogen und Plasmin entscheidend sind. Hohe 
Thrombinkonzentrationen begünstigen die TAFI-Aktivierung und führen so zu 
Gerinnseln mit hoher Resistenz gegenüber der Fibrinolyse. Niedrige 
Thrombinkonzentrationen, bei Patienten mit hämorrhagischer Diathese, oder 
gerinnungshemmender Therapie, führen zu verminderter TAFIa-Aktivität und damit zu 
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einer gesteigerten Fibrinproteolyse. Aus der Erforschung des TAFI-Systems ergeben 
sich neue therapeutische Ansätze, sowohl für die Behandlung von Blutungen, als auch 
für die Behandlung von Thrombosen, Embolien oder disseminierter intravasaler 
Gerinnung (Dempfle 2007). 
 
Antiplasmine 
Antiplasmine wie α2-Antiplasmin, α2-Makroglobulin und C1-Inaktivator stören die 
Fibrinolyse, indem sie das aktivierte Plasmin deaktivieren.  
Der antifibrinolytische Mechanismus des α2-Antiplasmins (α2-Plasmin-Inhibitor) ist die 
irreversible 1:1-Komplexbildung an freies, nicht an Fibrin gebundenes Plasmin, 
wodurch dessen Verfügbarkeit in aktivierter Form schlagartig verringert wird. 
Zusätzlich hemmt es kompetetiv Plasminogen, da es ebenfalls an Fibrin bindet. In das 
entstehende Fibringerinnsel eingebaut, ist α2-Antiplasmin funktionell aktiv und bewirkt 
eine Resistenz des Fibrinnetzes gegenüber einer plasmininduzierten Fibrinolyse (Aoki 
et al. 1977, Moroi et Aoki 1977, Wallen et al. 1983). 
α2-Makroglobulin neutralisiert Kallikrein und t-PA, und bindet überschüssiges Plasmin, 
sobald die Bindungskapazität von α2-Antiplasmin überschritten ist. Außerdem werden 
Kallikrein und t-PA durch α2- Makroglobulin neutralisiert (Thomas 1998). 
Der C1-Inaktivator hemmt Kallikrein sowie den Faktor XIIa und Faktor XIa, welche 
alle schwache Plasminogenaktivatoren sind, und hemmt somit auch die Umwandlung 
von scu-PA zu tcu-PA (Colman 1969, Goldsmith et al. 1978, Mandle et Kaplan 1979). 
Darüber hinaus neutralisiert er auch Plasmin direkt (Bachmann 1987). 
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1.3 Schlaganfall 
1.3.1 Definition 
 
Unter dem Begriff „Schlaganfall“ oder englisch „stroke“ sind mehrere Krankheitsbilder 
zusammengefasst, denen eine plötzlich einsetzende Funktionsstörung des Gehirns 
aufgrund einer Störung der cerebralen Blutversorgung gemein ist. Die WHO-Definition 
lautet: Krankheitsbilder, bei denen sich die klinischen Anzeichen einer fokalen oder 
globalen Störung cerebraler Funktionen rasch bemerkbar machen, mindestens 24 
Stunden anhalten oder zum Tode führen und offensichtlich auf nichts anderes als 
vaskuläre Ursachen zurückgeführt werden können (Aho et al. 1980). Diese Störung ist 
meist arterieller, kann aber auch venöser Natur sein. Die Terminologie des 
Schlaganfalls ist nicht einheitlich. Gleichbedeutend zum Begriff Schlaganfall sind 
„Apoplex“, „apoplektischer Insult“ und auch die angloamerikanischen Termini „stroke“ 
und „cerebrovascular accident“ (CVA) (Hamann et al. 2002). 
Unter dem Begriff des Schlaganfalls werden cerebrale ischämische Infarkte (ca. 80-85% 
aller Schlaganfälle), cerebrale hämorrhagische Infarkte (ca. 10%) und 
Subarachnoidalblutungen zusammengefasst (Whisnant et al. 1990). 
 
1.3.2 Pathophysiologie 
 
Ein völliger Ausfall der Hirndurchblutung führt innerhalb von 15-20 Sekunden zur 
Bewusstlosigkeit und nach 7-10 Minuten zur irreversiblen Schädigung des Gehirns. Ein 
Verschluss einzelner Gefäße führt zum Ausfall umschriebener Gehirnregionen 
(Schlaganfall). Ursächlich schädigend ist dabei immer der Energiemangel infolge einer 
Ischämie (z.B. Arteriosklerose, Embolie). Auch Blutungen (Traumen, 
Gefäßaneurysmen, Hypertonie) führen durch Kompression benachbarter Gefäße zur 
Ischämie. 
Der Energiemangel verursacht über Hemmung der Na+/K+-ATPase die zelluläre 
Akkumulation von Na+ und Ca2+, sowie eine Zunahme der extrazellulären K+-
Konzentration und damit Depolarisation. Diese führt zu Chlorid-Einstrom, 
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Zellschwellung und Zelltod. Sie fördert außerdem die Ausschüttung von Glutamat, das 
über Einstrom von Natrium und Calcium den Zelltod beschleunigt (Luigs 2004). 
Zellschwellung, Freisetzung vasokonstriktiver Mediatoren und Verlegung der 
Gefäßlumina durch Granulozyten verhindern bisweilen die Reperfusion trotz Behebung 
der primären Ursache. Der Zelluntergang führt zu einer Entzündung, die auch Zellen im 
ischämischen Randbezirk (Penumbra) schädigt (Lang 1998). 
 
 
Abbildung 6: Folgen einer gestörten Hirndurchblutung (aus Silbernagl et Lang. 
Taschenatlas der Pathophysiologie. 1998; S. 361) 
 
1.3.3 Der Schlaganfall im Kindesalter - Epidemiologie 
 
In den Industrienationen sind cerebrovaskuläre Erkrankungen die führenden 
Todesursachen. Die jährliche Rate der Neuerkrankungen in der deutschen 
Gesamtbevölkerung beträgt 182/100.000 Einwohner. Somit ereignen sich jährlich in 
Deutschland insgesamt ca. 196.000 erstmalige Schlaganfälle, hinzukommen 66.000 
Rezidivfälle (Erlanger Schlaganfallregister, Stand 2008). 
Dagegen sind cerebrovaskulären Erkrankungen im Kindesalter mit einer Inzidenz 
zwischen 2,1 und 2,52 pro 100 000 pro Jahr relativ selten, wobei ungefähr die Hälfte 
davon ischämische Schlaganfälle, die andere Hälfte subarachnoidale und intracerebrale 
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Hämorrhagien darstellen (Schoenberg et al. 1978, Eeg-Olofsson et Ringheim 1983, 
Broderick et al. 1993). 
Lynch und Nelson berechneten 2001 die Inzidenz für einen perinatalen Schlaganfall mit 
1:4000 aller am Termin geborenen Kinder. In den meisten Fällen ist die A. cerebri 
media involviert. Ursächlich ist meist eine Thromboembolie aus einem intra- oder 
extrakraniellen Gefäß, dem Herzen oder der Plazenta. Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines perinatalen Schlaganfalls sind kardiale Erkrankungen, 
Koagulationsdefekte sowie Infektionen.  
 
 
 
1.3.4 Klinische Symptome 
 
Die Symptomatik hängt im Kindesalter ähnlich wie bei Erwachsenen hauptsächlich von 
der Lokalisation der Durchblutungsstörung, d. h. dem Versorgungsgebiet des Gefäßes 
ab (s. Abb. 2). Eine plötzlich auftretende Symptomatik kann dabei auf ein embolisches 
Geschehen hinweisen, während ein sich langsam entwickelndes neurologisches Defizit 
eher für ein thrombotisches Geschehen spricht (Bogousslawsky et Caplan 1995). Bei 
Kindern dominieren dabei prothrombotische Ursachen für den Schlaganfall, bei 
Erwachsenen mehr atherothrombotische Ursachen und Dissektionen. Lakunäre 
Schlaganfälle sind selten sowohl bei Kindern als auch jungen Erwachsenen. Das Alter 
von 15 Jahren sollte laut Williams et al. als Grenzmarke zwischen Kindesalter und 
jungem Erwachsenenalter für ischämischen Schlaganfall gelten (Williams et al. 1997). 
Einige Symptome treten unabhängig von der betroffenen Hirnregion auf. Hierzu gehört 
die Bewusstseinstrübung, die von leichter Benommenheit über Somnolenz und Sopor 
bis hin zur Bewusstlosigkeit und zum tiefen Koma reichen kann. Sie bildet ein 
Leitsymptom. Des Weiteren gehören Übelkeit und Erbrechen dazu. Weitere 
Leitsymptome, die typisch für einen Schlaganfall sind, sind die Halbseitenlähmung oder 
die Lähmung aller Extremitäten, pathologische Reflexe, Beteiligung von Hirnnerven. Ist 
die Perfusion des Atemzentrums in der Medulla oblongata beeinflusst, kann es 
innerhalb von Minuten zum Atemstillstand und zum Tod kommen. 
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 Abb. 7: Gefäßverschluss als Infarktursache (aus Silbernagl et Lang. Taschenatlas der 
Pathophysiologie. 1998; S. 361) 
 
 
 
1.3.5 Einteilung nach zeitlichem Verlauf der Symptome 
 
Unter Berücksichtigung des zeitlichen Verlaufs der Symptome wird der Schlaganfall in 
verschiedene Stufen eingeteilt: 
 
- TIA (Transitorische ischämische Attacke): Definitionsgemäß dauern die 
Symptome weniger als 24 Stunden an. Meist sind die Symptome sind in weniger 
als einer Stunde verschwunden. Die TIA stellt einen Prädiktor für den 
vollendeten Infarkt dar. So konnte gezeigt werden, dass das durchschnittliche 
jährliche Risiko, nach einer TIA einen vollendeten Schlaganfall zu erleiden 
zwischen 2,2 und 6,3% beträgt (Hankey 2003). 
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- PRIND (prolongiertes reversibles ischämisches neurologisches Defizit): Es hält 
definitionsgemäß länger als 24 Stunden aber weniger als drei Wochen an, hat 
aber eine gute Rückbildungsprognose der neurologischen Ausfälle. 
- Progressiver Infarkt: die neurologischen Symptome nehmen mit der Zeit zu. 
- Vollendeter Infarkt: der Schlaganfall hinterlässt ein neurologisches Defizit 
unterschiedlicher Schwere und Ausprägung. 
 
Das Gehirn ist in der Lage, Schäden am Gehirngewebe und die damit einhergehende 
Symptomatik teilweise auszugleichen, indem andere Gehirnzellen die Funktion der 
aufgrund der Ischämie abgestorbenen übernehmen. Diese so genannte Plastizität ist von 
verschiedenen Faktoren abhängig, wie z. B. dem Alter des Patienten oder der Ursache 
für den Schlaganfall. 
 
 
1.3.6 Ätiologie 
 
Eine von vielen Einteilungen für Erwachsene ist die TOAST-Klassifikation nach 
Adams et al. 1993 mit Zahlen für Deutschland: 
- Arteriosklerose großer Arterien (Inzidenz 15,3/100.000) 
- Kardiale Embolie: Im Herzen bilden sich Thromben, die in die hirnversorgenden 
Gefäße gespült werden und diese verstopfen (Inzidenz 30,2/100.000) 
- Verschluss kleiner Arterien (Inzidenz 25,8/100.000) 
- Andere Ursache (2,1/1.000.000) 
- Unbestimmte Ursache (39,3/100.000) 
 
Der Schlaganfall im Kindesalter lässt sich jedoch mit den für Erwachsenen üblichen 
Ursachen zumeist nicht erklären. Eine altersbedingte Ätiologie, wie z. B. die im 
Erwachsenenalter wichtige Ursache „Arteriosklerose“ scheidet bei Säuglingen und 
Kleinkindern aus.  
Für den Schlaganfall im Kindesalter ist in 50% der Fälle keine Ursache eruierbar. 
Kirkham et al. sprechen von einer kryptogenetischen Ursache – also einer 
idiopathischen oder unbekannten (Kirkham et al. 1999). In der Tabelle 1 sind die 
24 

verschiedenen klinischen Ursachen und Trigger eines ischämischen Schlaganfalls im 
Kindesalter dargestellt. 
 
 
 
Tabelle 1: Klinische Ursachen und Trigger für einen ischämischen Schlaganfall im 
Kindesalter (aus Kirkham et al. 2004) 
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1.3.7 Bildgebende Diagnostik/Diagnosestellung 
 
Bereits wenigen Stunden nach dem Ereignis eines ischämischen Infarktes kann dieser 
im Magnetresonanztomogramm (MRT) dargestellt werden; durch eine neuere Technik, 
dem DWI (Diffusion-Weighted Imaging), ist dies sogar schon Minuten nach Einsetzen 
des initialen Insults möglich (Yuh et al. 1991, Cowan et al. 1994). Auch ein 
Computertomogramm (CT) kann die Differentialdiagnose zwischen einer Blutung und 
einer Ischämie erleichtern, auf deren Basis dann die adäquate Therapie eingeleitet 
werden kann. Neuerdings kann auch die ischämische Penumbra beurteilt werden mit 
Hilfe von CT- oder MRT-basierten Perfusion-Imaging-Techniques, welche mehr und 
mehr klinisch eingesetzt werden (Muir et al 2006). 
 
1.3.8 Therapie 
 
Die Physiologie, Pharmakokinetik sowie die Epidemiologischen Langzeitkonsequenzen 
nach einem thrombotischen oder thromboembolischen Ereignis unterscheiden sich bei 
Säuglingen und Kinder von denen von Erwachsenen (Monagle et al. 2012). Die 
Stabilisierung des Patienten steht in der Akutbehandlung im Vordergrund; dabei sollte 
auch die Behandlung von Krämpfen und die Korrektur metabolischer Entgleisungen 
vorgenommen werden. Die weitere Behandlung erfolgt je nach zugrunde liegender 
Ursache oder Erkrankung, wobei es bislang im Gegensatz zur Behandlung erwachsener 
Schlaganfallpatienten keine neuroprotektive Strategie gibt, die für die Behandlung bei 
Kindern als Maßstab gesetzt werden kann. Jedoch scheint ein Schutz vor Fieber in den 
ersten Tagen das Infarktvolumen und das Ergebnis positiv zu beeinflussen, wobei ein 
kausaler Zusammenhang bislang nicht bewiesen werden konnte (Kirkham 1999, Reith 
et al. 1996). Das Potential verschiedener Medikamente in der akuten Behandlung eines 
Schlaganfalls und in Bezug auf die mögliche Prävention eines Rezidivs ist Gegenstand 
unterschiedlicher Studien (Pancioli et Brott 2004). 
Kirkham unternahm 1999 in ihrer Studie und mit einem Review von 2004 den Versuch, 
unter Beachtung der Ursache des Ereignisses, Managementstrategien sowohl für die 
Akutbehandlung von Kindern mit Schlaganfall als auch für die Prävention eines 
Rezidivs aufzustellen. Dabei konnte im Akutfall in einigen Kasus ein Benefit bei der 
Therapie mit t-PA verzeichnet werden. In der Rezidivprophylaxe sollte – abgesehen von 
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einer kausalen Therapie – eine Behandlung mit Acetylsalicylsäure (ca. 1mg/kg 
Körpergewicht/Tag) in Erwägung gezogen werden, wobei das Risiko eines Reye-
Sydroms nicht außer Acht gelassen werden darf. 
Das American College of Chest Physicians veröffentlichte im Februar 2012 die 
überarbeiteten Guidelines zur Behandlung und Prävention von thrombotischen 
Ereignissen im Säuglings- und Kindesalter. Monagle et al. konstatierten dabei, dass das 
therapeutische Team, wenn möglich, aus einem pädiatrischen Hämatologen mit 
Erfahrung im Management von pädiatrischen Patienten mit thromboembolischen 
Ereignissen besteht. Alternativ sollten ein Pädiater und ein Hämatologe unter 
Konsultation eines pädiatrischen Hämatologen zusammenarbeiten. Als Therapie 
empfiehlt die Arbeitsgruppe um Monagle die therapeutische Gabe von unfraktioniertem 
Heparin mit einem Zielwert von Anti-Faktor Xa im Serum zwischen 0,35 bis 0,7 
units/ml bzw. einer dazu korrelierenden aktivierten partiellen Thromboplastinzeit 
(aPTT). Alternativ sollte ein Protamin-Level von 0,2 bis 0,4 units/ml erreicht werden. 
Bei Neugeborenen und Kindern, die ein- oder zweimal täglich therapeutisches 
niedermolekulares Heparin erhalten, sollte die Einstellung so erfolgen, dass ein Zielwert 
von 0,5 bis 1,0 units/ml nach vier bis sechs Stunden oder 0,5 bis 0,8 units/ml nach zwei 
bis sechs Stunden nach subkutaner Injektion erhalten wird (Monagle et al. 2012). 
Die Therapie und Prävention eines thromboemolischen Ereignisses im Neugeborenen- 
und Kindesalter bleibt eine Herausforderung, da die Datenlage weiterhin schwach ist. 
Weitere Studien sind nötig, um ein angemessenes Management für die jungen Patienten 
zu etablieren. 
 
 
1.3.9 Risikofaktoren 
 
Die wichtigsten Risikofaktoren für Schlaganfälle im Erwachsenenalter sind Hypertonie, 
Arteriosklerose, Diabetes, Alkohol- und Nikotinabusus. Bei Kindern sind diese 
Faktoren nur von untergeordneter Relevanz (Luigs 2004). 
Als Ursachen für Schlaganfälle im Kindesalter sind Infektionen, Herz- und 
Gefäßfehlbildungen, Sichelzellanämie, Schädigung des Endothels, Kollagenosen, sowie 
einige seltene kongenitale metabolische Erkrankungen wie z. B. MELAS 
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(mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and strokelike episodes) oder 
das x-chromosomal-rezessiv vererbte Fabry-Syndrom bekannt (Riikonen et Santavuori 
1994, Göbel 1994, Nicolaides et Appleton 1996). 
Jedoch bleibt bei einem Drittel die zugrunde liegende Ursache oder Erkrankung unklar 
(Riela et Roach 1993). 
Da mindestens 80% der Schlaganfälle thromboembolische Prozesse sind, konzentrieren 
sich viele Studien auf Hämostase und vermehrt auch auf prothrombotische Gen-
Polymorphismen (Feinberg et al. 1996, Harmon et al. 1999, Jürgens et Koltringer 
1987). 
Eine Zusammenfassung der klinischen Risikofaktoren für thromboembolische 
Ereignisse im Kindesalter ist in der Tabelle 2 von Nowak-Göttl et al. von 2002 
zusammengefasst. 
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Tabelle 2: Klinische Risikofaktoren für Thromboembolien im Kindesalter (aus Nowak-
Göttl et al. 2002) 
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1.4 Faktor XII: Biochemie, Molekularbiologie und Physiologie  
 
In der vorliegenden Studie geht es um die Bedeutung des FXII-Mangels bedingt durch 
C->T Polymorphismus bei Nukleotid 46 der Promoter-Region des Gerinnungsfaktors 
XII bei Kindern mit ischämischem Schlaganfall. Deshalb wird im Folgenden der 
Aufbau, die Biochemie, die Molekularbiologie sowie die Physiologie des Faktor XII 
beschrieben. 
 
Der Faktor XII wurde 1955 erstmals bei einer Routine-Blutentnahme im Rahmen einer 
OP-Vorbereitung des damals 37-jährigen Eisenbahners John Hageman entdeckt. 
Obwohl dieser keine hämorrhagischen Symptome vorwies, hatte er in vitro eine 
verlängerte Gerinnungszeit. Er wurde von Dr. Oscar Ratnoff untersucht, der herausfand, 
dass Mr. Hageman ein bis dahin unbekannter Gerinnungsfaktor fehlte. Durch die 
Untersuchung von mit Hageman verwandten Personen konnte Dr. Ratnoff auch 
feststellen, dass der Faktor XII-Mangel autosomal-rezessiv vererbt wird. Zunächst 
erschien es paradox, dass John Hageman an einer Pulmonalembolie nach einem 
Arbeitsunfall verstarb (Ratnoff et Colopy 1955). Spätere Untersuchungen zeigten 
jedoch, dass der Mangel an Faktor XII vermutlich zu einer erhöhten Neigung zur 
Ausbildung thromboembolischer Ereignisse führt. 
Aktuelle Studien (Kleinschnitz et al. 2006, Renné et al. 2012) legen wiederum nahe, 
dass Faktor XII-Mangel zur Prävention von Schlaganfällen und Thromboemblien 
genutzt werden kann.  
 
 
1.4.1 Struktur des Faktor XII  
 
Faktor XII liegt im Plasma in der inaktiven Proenzym-Form vor. Das einkettige 
Glykoprotein besitzt ein Molekulargewicht von 76.000 Dalton und besteht aus 596 
Aminosäuren. Mehrere intramolekulare Disulfidbrücken stabilisieren das Protein. Sein 
Kohlenhydratanteil beläuft sich auf 16,8%: 4,2% Hexose, 4,7% Hexosamin und 7,9% 
Acetylneuraminsäure. Der isoelektrische Punkt von Faktor XII liegt bei 6,3, der 
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Sedimentationskoeffizient bei 4,5 Svedberg-Einheiten. Seine Konzentration im Plasma 
beträgt ca. 30µg/ml (Mannhalter 1999). 
 
 
1.4.2 Aktivierung des Faktor XII 
 
Faktor XII gehört, zusammen mit  Präkallikrein (PK), Faktor XI und hochmolekularem 
Kininogen (HMK) zum Kontaktaktivierungssystem (intrinsisches/endogenes System). 
Es besitzt eine sehr hohe Affinität zu negativ geladenen Oberflächen. Durch 
Oberflächenbindung verändert sich die Struktur des FXII, wodurch die Aktivierung des 
Kontaktsystems initiiert wird. Die Bindung an die Oberfläche erfolgt über eine kurze, 
17 Aminosäuren lange Bindungsregion im N(amino)-terminalen Teil des FXII-
Moleküls. Der oberflächengebundene FXII ist sehr empfindlich auf proteolytische 
Aktivierung sowie Autoaktivierung und initiiert die Umwandlung von Präkallikrein in 
das Enzym Kallikrein (KK). Durch einen positiven Feedbackmechanismus wirkt 
Kallikrein auf das oberflächengebundene einkettige FXII ein und wandelt durch 
Spaltung der Arg353-Val354-Bindung diesen in den zweikettigen α-FXIIa um (Abb. 7). 
α-FXIIa besteht aus zwei über Disulfidbrücken verbundenen Ketten. Die aus 353 
Aminosäuren bestehende schwere N-terminale Kette enthält die 
Oberflächenbindungsdomäne und besitzt ein Molekulargewicht von 52.000 Dalton. Die 
aus 243 Aminosäuren bestehende leichte C(carboxy)-terminale Kette enthält das aktive 
Serin und hat ein Molekulargewicht von 28.000 Dalton. α-FXIIa besitzt amidolytische 
und esterolytische Aktivität und gehört zur Gruppe der Serinproteasen.  
Die Entstehung von β-FXIIa erfolgt durch fortgesetzte Einwirkung von Kallikrein auf 
α-FXIIa und der dadurch verursachten Spaltung weiterer Peptidbindungen zwischen 
Arg334-Asn335 und Arg343-Leu344. Durch diese Spaltung außerhalb der 
Disulfidbrücke wird die schwere von der leichten Kette getrennt. Dadurch wird die 
Oberflächenbindungsdomäne abgespalten, und β-FXIIa, bestehend aus der leichten 
Kette und einem 9 Aminosäuren langen Peptid, verliert seine Fähigkeit, sich an negativ 
geladene Oberflächen anzulagern. 
Anhand der Kallikreinspaltstellen konnte man drei wichtige Domänen im FXII-Molekül 
identifizieren: 
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- Ein N-terminales Peptid mit einem Molekulargewicht von 40.000 Dalton, in 
dem die Oberflächenbindungsstelle lokalisiert ist. Dieses ist nur im α-FXIIa 
vorhanden. 
- Ein prolinreiches Verbindungspeptid mit einem Molekulargewicht von 12.000 
Dalton. 
- Ein C-terminales Peptid, das die leichte Kette des FXII-Moleküls darstellt, ein 
Molekulargewicht von 28.000 Dalton besitzt und das aktive Zentrum enthält. 
 
Durch Anlagerung an negativ geladene Oberflächen wird FXII ca. 500mal 
empfindlicher für seine proteolytische Aktivierung. Der Cofaktor hochmolekulares 
Kininogen (HMK) beschleunigt dabei den reziproken Aktivierungsprozess zwischen 
FXII und Präkallikrein, wobei HMK vor allem für die Bindung von Präkallikrein an die 
negative Oberfläche benötigt wird.  
Der Hauptaktivator des FXII ist Kallikrein. Daneben wurde schon 1979 von Wiggins 
und Cochrane eine Autoaktivierung des FXII in Anwesenheit von negativen 
Oberflächen beschrieben. 
 
 
 
Abbildung 8: Proteolyse und Aktivierung von Faktor XII. Die Pfeile bezeichnen die 
Kallikreinspaltstellen im Faktor XII-Molekül innerhalb bzw. außerhalb der 
Disulfidbrücke (aus Mannhalter. Faktor XII: Biochemie, Molekularbiologie, 
Physiologie. 1999; S. 123) 
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1.4.3 Inhibierung des aktivierten Faktor XII 
 
Im Plasma ist der Serpin C1-Esterase-Inhibitor (C1INH) der wichtigste natürliche 
Hemmstoff sowohl von α-FXIIa als auch von β-FXIIa und von Präkallikrein. C1INH 
kontrolliert die proteolytische Aktivität des Kontaktsystems. Auch Antithrombin, α2-
Antiplasmin und α2-Makroglobulin sowie PAI-1 wirken inhibitorisch auf α-FXIIa 
(Renné et al. 2012). 
 
 
1.4.4 Primärstruktur und Aminosäuresequenz des Faktor XII 
 
Die komplette Aminosäuresequenz des Faktor XII wurde 1985 zeitgleich von 
McMullen und Fujikawa sowie von Cool et al. veröffentlicht (Abb. X). Beide 
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass β-FXIIa aus α-FXIIa entsteht. β-FXIIa besteht aus 
der leichten Kette des α-FXIIa, die mit einem 9 Aminosäuren langen Peptid aus der 
schweren Kette des α-FXIIa verknüpft ist. Das Genprodukt kann durch Kallikrein an 
vier Stellen gespalten werden (α-Faktor XIIa, ß-Faktor XIIa). 
Faktor  XII ist evolutionsbiologisch ein junges Protein. Es hat eine hohe Homologie zu 
Plasmin (25%). Sein aktives Zentrum weist Strukturähnlichkeiten mit anderen 
Serinproteasen wie Trypsin, Faktor Xa und Faktor IXa auf mit der charakteristischen 
katalytischen Triade bestehend aus Histidin, Asparaginsäure und Serin. 
Das Faktor XII-Molekül weist Domänen auf, die auch in anderen Proteinen zu finden 
sind (Abb. X). So existieren innerhalb des Faktor XII-Moleküls so genannte 
Kringeldomänen, die aus dem Prothrombin, dem Plasminogen oder dem 
Gewebeplasminogenaktivator (t-PA) bekannt sind. Sequenzvergleiche mit bekannten 
Proteinen haben ergeben, dass Teile des Proteins große Homologien zu Fibronektin und 
Kringle-Domänen aufweisen. Außerdem enthält es zwei Domänen vom Typ des 
epidermalen Wachstumsfaktors (EGF=epidermal growth factor). Es wird vermutet, dass 
das Proenzym Faktor XII ein Zellsignal vermittelt, welches zu einer Stimulation und 
Proliferation der Angiogenese führt. Diese Fähigkeit könnte zur postnatalen 
Angiogenese nach Ischämie, Entzündung und Verletzung führen (Renné et al. 2012). 
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Faktor XII weist eine 40%ige Sequenzhomologie zu t-PA auf sowie Homologien zu 
Typ I- und Typ II-Regionen des Fibronektins, welche vermutlich wichtig für die 
Interaktion zwischen Faktor XII und Kollagen sind (Magnusson et al. 1976). 
Das Verbindungspeptid zwischen der N-terminalen Oberflächenbindungsdomäne und 
dem aktiven Zentrum (Arg291-Arg353) ist besonders reich an Prolin und weist keinerlei 
Sequenzhomologien zu anderen bekannten Proteinen auf. 
Die Oberflächenbindungsdomäne liegt in der N(amino)-terminalen Kette innerhalb der 
ersten 28 Aminosäuren des Faktor XII-Moleküls und beinhaltet eine stark hydrophile 
Region mit positiv geladenen Lysinresten. 
Nicht allen Domänen des Faktor XII-Moleküls konnten bisher Funktionen zugeordnet 
werden. 
 
 
34 

 
 
 
Abbildung 9: Aminosäuresequenz des Faktor XII. Die in der Abbildung dargestellte 
Aminosäurensequenz entspricht der von McMullen und Fujikawa (1985) sowie von 
Cool et al. (1985) publizierten Sequenz. Der Pfeil kennzeichnet die proteolytischen 
Spaltstellen für Kallikrein. CHO markiert die Glykosylierungsstellen. Die mit * 
markierten Aminosäuren repräsentieren die katalytische Triade (aus Mannhalter. 
Faktor XII: Biochemie, Molekularbiologie, Physiologie. 1999; S. 125) 
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Abbildung 10: Strukturvorschlag für den humanen Faktor XII. Die Disulfidbrücken sind 
durch Querverbindungen dargestellt und sind in Strukturanalogie zu Plasmin 
angeordnet. Die verschiedenen Domänen des Faktor XII (die Typ I- und Typ II-
Domänen des Fibronektins, die Wachstumsfaktor- oder EGF-Domäne und die Kringel-
Domäne) sind gekennzeichnet. Die katalytische Triade aus Histidin (H), 
Asparaginsäure (D) und Serin (S) ist eingezeichnet, ebenso wie die Kallikreinspaltstelle 
bei Valin (V) und Arginin (R) 353 (aus Mannhalter. Faktor XII: Biochemie, 
Molekularbiologie, Physiologie. 1999; S. 126) 
  
 
1.4.5 Identifizierung und Charakterisierung des Faktor XII-Gens 
 
Cool und MacGillivray gelang 1987 die Isolierung und Charakterisierung der cDNA des 
Faktor XII. Die cDNA ist 2045 Basen lang und kodiert für ein 80.000 Dalton Protein 
(Tripodi et al. 1986). 
Das Gen des Faktor XII ist auf dem langen Arm von Chromosom 5 (5q33-qter) 
lokalisiert (Citarella et al. 1988, Royle et al. 1988). Es erstreckt sich mit 14 Exons, 
unterbrochen durch 13 Introns, über 12 Kilobasen (kB) DNA. 
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Das Faktor XII-Gen, wie auch das Faktor XII-Protein, besitzt eine hohe Homologie zu 
Fibronektin und t-PA. Dabei zeigte die Aufklärung der Intron-/Exon-Struktur des 
Faktor XII eine engere Verwandtschaft des Faktor XII mit der Familie der 
Plasminogenaktivatoren als mit der Familie der Gerinnungsfaktoren (Abb. X). 
 
 
 
Abbildung 11: Exonorganisation verschiedener Serinproteasen. Die Exons sind als 
offene Rechtecke dargestllt; die bei der Aktivierung der Zymogene gespaltenen 
Peptidbindungen sind durch Pfeile gekennzeichnet. Die Aminosäuren der katalytischen 
Triade sind als H, D und S markiert. Die gepunkteten Rechtecke repräsentieren die 
Exons der Signalpeptide, die schraffierten Rechtecke stellen die 3´-unübersetzte Region 
der mRNA dar. Die Skala am Ende der Zeichnung gibt den Maßstab wieder, dem 100 
Basenpaare (Bp) entsprechen. (auszugsweise aus Cool und MacGillivray 1987; aus 
Mannhalter C. Faktor XII: Biochemie, Molekularbiologie, Physiologie. 1999; S. 127) 
 
 
1.4.6 Funktionen des Faktor XII 
 
Als initiale Komponente des endogenen Gerinnungs- und Fibrinolysesystems setzt 
Faktor XII nach dem Kontakt mit negativ geladenen Oberflächen eine Serie von 
Reaktionen in Gang.  
FXII entwickelt durch den Oberflächenkontakt eine proteolytische Aktivität gegenüber 
sich selbst (Autoaktivierung) und gegenüber seinem Substrat Präkallikrein. Im weiteren 
Verlauf wandelt der aktivierte Faktor XII im endogenen System den Faktor XI in FXIa 
um, der wiederum FIX zu FIXa aktiviert (siehe Einleitung Hämostase). Durch die unter 
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dem Namen „Kälteaktivierung“ bekannte Aktivierung des Faktor VII durch Faktor XIIa 
bei niedrigen Temperaturen nimmt Faktor XII auch auf das exogene System Einfluss. 
An der Aktivierung des Fibrinolysesystems ist Faktor XIIa einerseits durch eine direkte 
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin beteiligt, andererseits durch die 
Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein. 
Der Ablauf der endogenen Gerinnungskaskade wird durch Phospholipidoberflächen 
vermittelt, die Fibrinolyse wird durch die Gegenwart von Fibrin stimuliert. Abhängig 
von der lokal verfügbaren sekundären Oberfläche wird einer der beiden Prozesse 
aktiviert. 
Der Faktor XII ist eines der vier Plasmaproteine des Kontaktaktivierungssystems, zu 
denen außerdem noch Präkallikrein (PK), Faktor XI und hochmolekulares Kininogen 
(HMK) gehören. Mit Ausnahme des hochmolekularen Kininogens (HMK), das keine 
eigene enzymatische Aktivität besitzt und als Cofaktor wirkt, liegen alle im Plasma als 
Proenzyme vor. 
Der Faktor XII ist sowohl Aktivator der Gerinnungskaskade als auch an der 
Kininbildung und der Fibrinolyse beteiligt. 
In vitro wird die Fähigkeit der Aktvierung von Faktor XII mittels negativ geladener 
Oberflächen genutzt, um einen der gängigsten diagnostischen Gerinnungstest 
durchzuführen: die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT).  
 
 
 
1.4.7 Vorkommen und Bestimmung von Faktor XII 
 
Faktor XII findet sich im Plasma und in der interstitiellen Körperflüssigkeit. Der 
Hauptsyntheseort des inaktiven Proenzyms ist die Leber, die Ausscheidung erfolgt über 
die Nieren und die Haut. Die Halbwertszeit von Faktor XII beträgt 50-70 Stunden 
(Kemkes-Matthes et Oehler 1998). 
Die Bestimmung der Faktor XII-Aktivität und -Konzentration erfolgt mittels 
Gerinnungstests unter Verwendung von FXII-Mangelplasma. 
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1.4.8 Physiologische Bedeutung des Faktor XII für Gerinnung und 
Fibrinolyse 
 
Da Patienten mit Faktor XII-Mangel meistens keine hämatologischen Auffälligkeiten 
zeigen, bleibt der Befund oft unentdeckt oder wird erst im Rahmen von 
Routineuntersuchungen vor operativen Eingriffen diagnostiziert. Typisch ist eine 
Verlängerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Obwohl der Faktor 
XII-Mangel in vitro zu einer oftmals extrem verlängerten Gerinnungszeit (<1% der 
Gerinnungsaktivität eines Normalplasmapools) führt, ist er in vivo nicht mit einem 
erhöhten Blutungsrisiko vergesellschaftet. Im Gegenteil scheinen Faktor XII-
Mangelpatienten vielmehr, wie auch der erstbeschriebene Mr. Hageman, ein erhöhtes 
Risiko für die Entwicklung eines thromboembolischen Ereignisses zu besitzen.  
Gailani und Broze entdeckten 1993, dass Faktor XI sowohl im Normalplasma als auch 
im Faktor XII-Mangelplasma von Thrombin zu Faktor XIa aktiviert werden kann. Die 
Aktivierung des Faktor XI läuft somit völlig unabhängig von Faktor XII ab, und der 
endogene Gerinnungsprozess kann demnach ohne Faktor XII initiiert werden. Dies 
erklärt das Fehlen von Blutungskomplikationen bei Patienten mit FXII-Mangel. Die 
primäre physiologische Rolle des FXII scheint somit nicht in der Aktivierung der 
Gerinnung zu liegen, sondern vielmehr in einer Beteiligung an der Fibrinolyse, wobei 
der genaue Mechanismus noch unklar ist. 
Abgesehen von der Rolle bei der Aktivierung der Fibrinolyse übt das Kontaktsystem bei 
anderen physiologischen und pathologischen Zuständen wesentliche Funktionen aus. 
Braulke et al. berichteten 1993 von gehäuftem Auftreten des Faktor XII-Mangels bei 
einer Gruppe von Frauen mit rezidivierenden Aborten. Schon früher konnte gezeigt 
werden, dass der FXII-Spiegel während einer normalen Schwangerschaft auf bis zu 
150% der normalen Plasmakonzentration ansteigt, während sich der Präkallikrein-
Spiegel nicht ändert. 
Des Weiteren wird eine Beteiligung des Faktor XII bei Entzündungen und dem durch 
schwere bakterielle Infektionen hervorgerufene septische Schock diskutiert. Die 
Leukozytenmigration nach Antigenstimulation bei FXII-Mangelpatienten scheint 
reduziert zu sein. Klinische Berichte über rheumatoide Arthritis, systemischen Lupus 
erythematodes und Gicht bei Patienten mit schwerem FXII-Mangel unterstützen die 
Annahme einer Beteiligung des Kontaktsystems bei immunologischen Erkrankungen.  
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Der aktivierte Faktor XIIa ist somit nicht nur an der Aktivierung der Gerinnung und der 
Fibrinolyse beteiligt, sondern auch an der Kininbildung, am Komplementsystem 
(Entzündungsreaktionen) sowie am Renin-Angiotensin-System (Kluft et al. 1987). 
Ein neuer Ansatz bezüglich der Bedeutung des Faktor XII im Regelkreislauf der 
Hämostase und Fibrinolyse wurde 2006 von Kleinschnitz et al. vorgestellt. Die 
Arbeitsgruppe  untersuchte die Wirkungsweise des Faktor XII mit Hilfe von Faktor XII-
Mangel-Mäusen. Dabei stellte sich heraus, dass ein Mangel an der Protease Faktor XII 
zu einem Schutz vor ischämischen Hirnschäden führt. Die Daten der Arbeitsgruppe 
weisen darauf hin, dass die Bildung von pathologischen Thromben über einen anderen 
Weg verläuft als den der normalen Hämostase. Da Faktor XII bei der Bildung 
pathologischer Thromben behilflich, jedoch für die normale Hämostase entbehrlich ist, 
könnte die Inhibierung von Faktor XII eine sichere und selektive Strategie zur 
Prävention von Schlaganfällen und anderen thromboembolischen Ereignissen 
darstellen. 
Zu einer analogen Schlussfolgerung kamen Müller et al. 2011. Sie konnten zeigen, dass 
ein Mangel an Faktor XI oder XII nur zu einer verringerten Thrombusbildung führt, 
nicht jedoch zu einer vermehrten Blutungsneigung. Die Arbeitsgruppe um Renné stellte 
2012 fest, dass eine Reduktion von mehr als 75% des Faktor XII-Plasma-Levels nötig 
ist, um die Thromboprotektion einer stase-induzierten venösen Thrombose zu erreichen. 
Die selektive Hemmung der „Gerinnungsfaktoren“ XI und/oder XII könnte somit eine 
Möglichkeit darstellen, eine Antikoagulation ohne erhöhte Blutungsneigung zu 
erreichen.  
 
 
1.4.9 Mutationen im Faktor XII-Gen 
 
Zu einer erniedrigten Faktor XII-Aktivität im Plasma kann es aufgrund verschiedener 
Mutationen im Faktor XII-Gen kommen. Dabei handelt es sich im Allgemeinen um 
Punktmutationen, wie auch der im Rahmen dieser Studie untersuchte C46T 
Polymorphismus, bei dem ein Austausch der Base Cytosin durch Thymin bei nt 46 der 
Promoterregion des Faktor XII-Gens erfolgt. Dieser Austausch führt zu einer 
erniedrigten Translationsrate der mRNA zum fertigen Protein (s. Diskussion). Auch die 
von Schlösser und Engel 1996 beschriebenen Faktor XII-Mutationen beruhen jeweils 
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auf dem Austausch einer einzelnen Base auf DNA-Niveau, welcher zu einem 
fehlerhaften Faktor XII-Protein oder einer erniedrigten Translations- bzw. 
Transkriptionsrate führt (s. Diskussion). 
 
 
 
 
 
Abbildung 12: Exon-Intron-Organisation, Mutationslokalisation sowie Lokalisation der 
Primer des Faktor XII-Gens. PCR-Strategien für die Analyse des Faktor XII-Gens (aus 
Schlösser et al. 1997) 
 
 
 
Das hereditäre Angioödem (HAE) beruht auf einem Mangel an C1-Esterase-Inhibitor, 
welcher zu einer exzessiven Faktor XII-induzierten Aktivierung des Komplement- und 
Kontaktsystems führt. HAE verursacht durch eine erhöhte vaskuläre Permeabilität eine 
lebensbedrohliches Schwellung des Oropharnyx, der Haut oder des 
Gastrointestinaltraktes. Bei einer seltenen Form des hereditären Angioödems (HAE Typ 
III), welche ausschließlich bei Frauen auftritt und autosomal dominant vererbt wird, 
konnte gezeigt werden, dass diese Erkrankung auf einer Punktmutation im Faktor XII-
Gen beruht. Dabei führt der Basenaustausch auf DNA-Ebene zu einem Austausch der 
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Aminosäure Threonin durch Lysin oder Arginin (Thr328Lys oder Thr328Arg) (Cichon 
et al. 2006). 
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1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit 
 
Bislang sind für die Ausbildung eines Schlaganfalls im Kindesalter einige 
Risikofaktoren bekannt. So werden, wie bereits oben erläutert, die Prothrombinmutation 
G20210A, die Faktor V G1691A Mutation, der Protein C/S- bzw. Antithrombinmangel, 
erhöhte Lp(a)-Werte für ein erhöhtes Thromboserisiko und somit für ein verschlepptes 
thromboembolisches Ereignis wie einen Schlaganfall verantwortlich gemacht. 
 
Die genaue Rolle des Faktor XII in der Regulation der Blutgerinnung und in der 
Fibrinolyse wird immer noch kontrovers diskutiert. 
 
Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem 
arteriellen thromboembolischem Ereignis Schlaganfall im Kindesalter und dem Faktor 
XII C46T Polymorphismus bzw. einem Faktor XII Mangel vorliegt.  
Dazu wurden Kinder nach Diagnose eines Schlaganfalls mit gesunden Kindern im 
Verhältnis 1:2 verglichen. 
 
Es ergaben sich für die vorliegende experimentelle Arbeit folgende Fragestellungen:  
 
 Besteht ein Zusammenhang zwischen Faktor XII C46T Genotyp und Faktor 
XIIAktivität im Kindesalter?  
 Besteht eine altersabhängige Faktor XII-Aktivität?  
 Besteht ein Zusammenhang zwischen erniedrigten Faktor XII-Plasmaspiegeln 
und der Ausbildung eines Schlaganfalls im Kindesalter?  
 Falls ja, ist dieser Zusammenhang unabhängig von anderen bereits etablierten 
Defekten der Hämostase bei Kindern?  
 Besteht eine Indikation zu einer Bestimmung bzw. einem Screening auf den 
Faktor XII C46T-Polymorphismus bei Erleiden eines Schlaganfalls im 
Kindesalter? 
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2 Materialien und Methoden  
 
2.1 Informationen über die Studienteilnehmer 
 
Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie wurde in Übereinstimmung mit den ethischen 
Richtlinien, die in der gültigen Version von 1964 in der Deklaration von Helsinki 
niedergelegt worden sind, durchgeführt und wurde von der medizinischen 
Ethikkommission der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster genehmigt. 
 
 
2.1.1 Patienten 
 
Im Zeitraum von 2000 bis 2004 wurden 99 Patienten mit einem Lebensalter von 0 bis 
einschließlich 18 Jahren bei Diagnosestellung eines Schlaganfalls in die Studie 
eingeschlossen. Darunter waren 48 (48,5%) weibliche Patienten und 51 (51,5%) 
männliche Patienten. Der Altersmedian bei Blutentnahme lag bei 2,0 Jahren. 
Die Diagnosestellung eines Schlaganfalls wurde anhand objektiver Methoden 
vorgenommen, z. B. Computertomographie, Magnet-Resonanz-Angiographie, sowie 
transkranielles Duplex und Sonographie im Verlauf (Nowak-Göttl et. al 2003) 
 
 
2.1.2 Probanden 
 
Die Kontrollgruppe bestand aus 178 alters- und geschlechtsgepaarten Kindern. Die 
Zuordnung erfolgte auch unter Beachtung der ethnischen Herkunft. 
Keines der Kinder der Kontrollgruppe hatte jemals ein thromboembolisches Ereignis. 
Von den 176 Kontrollen waren 83 (47,2%) weiblich und 93 (52,8%) männlich. Der 
Altersmedian bei Blutentnahme lag bei 4,9 Jahren. 
Das Blut der Kontrollgruppe wurde im Rahmen von Routine-Blutuntersuchungen, z. B. 
bei einer präoperativen Blutentnahme vor einem chirurgischen Eingriff wie einer 
Leistenhernienoperation, Circumcision oder Orchidopexie, bzw. zum Teil auch von 
potentiellen Knochenmarksspendern gewonnen 
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2.1.3 Matching 
 
Jedem Patienten wurden möglichst zwei gesunde Kontrollen zugeordnet, wobei nach 
folgenden Kriterien vorgegangen wurde: 
 
- Ähnliches Alter, möglichst +/- 0,5 Jahre 
- Gleiches Geschlecht 
- Gleiche ethnische Herkunft 
 
 
2.1.4 Einschlusskriterien für Patienten und Probanden 
 
1. Die Studienteilnehmer durften nicht älter als 18 Jahre sein. 
2. Die Diagnosestellung des Schlaganfalls musste anhand objektiver Methoden 
(Computertomographie, Magnet-Resonanz-Angiographie, transkranielles 
Duplex, Sonographie) erfolgen. 
3. Zwischen dem Zeitpunkt des letzten thromboembolischen Ereignisses und der 
Blutprobenentnahme für die Studie musste ein zeitlicher Abstand von 
mindestens acht Wochen bestehen, um Ergebnisse, die durch einen akuten 
reaktiven Prozess oder Antikoagulation beeinflusst worden sind, zu vermeiden. 
4. Bei Patienten, bei denen das Ergebnis des quantitativen Labortests außerhalb des 
Normbereiches lag, wurde zumindest eine zweite Blutprobe frühestens sechs 
Wochen nach der ersten Untersuchung zur nochmaligen Laboranalyse 
entnommen. 
5. Kein Gebrauch von oralen Kontrazeptiva. 
 
Patienten sowie Probanden bzw. deren Erziehungsberechtigte gaben nach ausführlicher 
Information über die Ziele der Studie ihre schriftliche Einverständniserklärung. 
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2.2 Labordiagnostische Untersuchung 
 
2.2.1 Blutentnahme 
 
Die Blutproben wurden durch peripher venöse Punktion gewonnen und in Sarstedt® 
Monovetten (Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland) à 3 und 5 ml mit Citrat 3,8% und Blut 
im Verhältnis 1:10 asserviert. Die Blutentnahmen wurden unter möglichst geringem 
venösem Stau durchgeführt. Direkt nach der Entnahme wurden die Monovetten in 
Eiswasser gelegt und bei 4°C und 3000g für 20 Minuten zentrifugiert. Das 
plättchenarme Plasma wurde in polystrene Röhrchen (NUNC Life Technologies GmbH, 
Karlsruhe) pipettiert und bei -80°C (193,15 K) eingefroren.  
 
Die peripher venösen Blutentnahmen erfolgten morgens nüchtern zwischen 8 und 10 
Uhr. Die Blutentnahmen fanden nach elterlichem Einverständnis und ausführlicher 
Information der Eltern über die Ziele der Studie statt. Die Blutproben konnten im 
Allgemeinen bei routinediagnostischen Untersuchungen gewonnen werden, so dass 
keine zusätzlichen Punktionen notwendig waren (Nowak-Göttl et al. 2001). 
 
 
2.2.2 Faktor XII-Aktivität-Bestimmung 
 
Anhand der aPTT-basierten Methode mit Faktor XII-Mangelplasma von Dade Behring 
am BCS (Dade Actin-FS, Dade Behring, Marburg, Germany) erfolgte die Bestimmung 
der Faktor XII-Aktivitäten mindestens acht Wochen nach dem thromboembolischem 
Ereignis im Rahmen eines Thrombophilie-Screenings (Faktor V G1691A, Faktor II 
G20210A, Antithrombin, Protein C, Protein S, Plasminogen, Lipoprotein (a), 
Antikardiolipin-Anitkörper). 
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2.3 Genetische Analysen 
 
2.3.1 Blutentnahme 
 
Durch periphere venöse Punktion wurden die Blutproben gewonnen und in EDTA- 
(Ethylendiamintetraessigsäure) Röhrchen (Sarstedt Nümbrecht, Deutschland) gefüllt.  
 
2.3.2 DNA-Extraktion aus peripheren Blutleukozyten  
 
Für die genetischen Untersuchungen der Faktor XII-Mutation erfolgte zunächst die 
DNA-Extraktion aus dem Probenmaterial. Diese erfolgte anhand eines kommerziellen 
Standardverfahrens (QIAmp Blood Mini Kit®, QIAGEN GmbH Hilden, Deutschland). 
Die Isolierung von Nukleinsäuren erfolgte nach folgendem Prinzip: Die im 
Probenmaterial enthaltenen Zellen wurden enzymatisch aufgeschlossen. Dazu wurde 
100µl Protease in ein Sarstedt-Röhrchen vorgelegt. Nach Zugabe von 1000µl Vollblut 
aus dem EDTA-Röhrchen und 1000µl AL-Puffer wurden die Sarstedt-Röhrchen 
solange gevortext, bis die Lyse erreicht war (ca. 15 sec.). 
Die Proben wurden dann in einem auf 56°C temperierten Wasserbad für zehn Minuten 
inkubiert. Anschließend erfolgte die Zugabe von 1000µl 96%igem Ethanol. 
Um die in der Suspension enthaltenen Zelltrümmer, Proteine und andere nicht 
gewünschte Bestandteile zu entfernen, wurde die DNA selektiv an eine 
Anionenaustauschermembran an Silikaoberflächen gebunden. Dazu wurde 620µl Lysat 
auf eine Säule mit integrierter Anionenaustauschermembran gegeben und 2 min. lang 
bei 10.000rpm zentrifugiert. Nach Überführung der Säule auf ein neues Collection-Tube 
wurde dieser Schritt solange wiederholt, bis das gesamte Lysat aufgetragen war. Durch 
mehrfache Waschschritte wurde ungebundenes Material entfernt. Dazu wurde die Säule 
auf ein neues Collection-Tube gestellt und nach Zugabe von 500µl AW1-Puffer bei 
10.000rpm für 2 min. zentrifugiert. Dieser Vorgang wurde ein zweites Mal wiederholt, 
dann ein drittes Mal mit AW2-Puffer für 5 min. bei 13.000rpm. 
Die anschließende Elution der DNA erfolgte durch Zugabe von 200µl AE-Puffer, 
Inkubation bei Raumtemperatur für 5 min. und Zentrifugation für 2 min. bei 10.000rpm. 
Dieser Prozess wurde mit 100µl AE-Puffer wiederholt. Die so gewonnene gereinigte 
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DNA wurde aliquotiert und konnte entweder direkt für eine PCR verwendet werden 
oder bei -80°C gelagert werden (nach Angaben des Herstellers). 
 
2.3.3 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
 
Fast jede molekularbiologische Diagnostik basiert auf der Polymerase-Kettenreaktion 
(polymerase chain reaction, PCR). 
Dabei kann man selektiv Abschnitte der DNA in vitro vermehren. Dazu werden 
synthetische Oligonukleotide als Primer verwendet. Primer bestehen aus 15-30 
Nukleotiden, die komplementär zu einer DNA-Sequenz, welche den zu 
synthetisierenden DNA-Abschnitt einschließt, sind.  
Die als Matrize dienende DNA wird vorgelegt. Die übrigen Reaktionssubstanzen 
werden in einem Ansatz gemischt und anschließend auf die Proben verteilt. Als 
Negativkontrolle dient ein so genannter Leerwert (Ansatz ohne DNA), der zum 
Ausschluss von DNA-Kontamination mitgeführt wird. Die PCR erfolgt auf 
programmierbaren Thermocyclern mit beheizbaren Deckeln. 
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Abbildung 13: Die Polymerase-Kettenreaktion  
Schritt 1: Denaturierung der doppelsträngigen DNA (dsDNA): Das Reaktionsgemisch 
(dsDNA, Primer, Puffer, dNTPs und hitzestabile DNA-Polymerase) wird auf 95°C 
erhitzt. 
Schritt 2: Primer-Annealing: die Reaktion wird auf die optimale Primerbindungs-
temperatur heruntergekühlt. 
Schritt 3: Extension: Die Temperatur wird auf das Optimum für den enzymatischen 
Einbau der dNTPs durch die DNA-Polymerase eingestellt. Alle Schritte werden, je nach 
Anwendung, 20- bis 40-mal wieder holt. Im letzten Zyklus wird der 3. Schritt um einige 
Minuten verlängert, damit alle Stränge bis zum Ende synthetisiert werden. Der fertige 
PCR-Ansatz kann auf 4°C heruntergekühlt werden. 
(aus MTA Praxis, Molekularbiologische Diagnostik. 2002) 
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2.3.4 PCR zur Genotypisierung der FXII C46T Variante 
 
Schon 1988 identifizierten Citarella et al. die Lokalisation des Faktor XII-Gens auf dem 
langen Arm von Chromosom 5. 
1998 konnte die Arbeitsgruppe um Kanaji den Faktor XII-C46T-Polymophismus bei 
Exon 1 des Faktor XII-Gens lokalisieren. Der Basenaustausch von Cytosin zu Thymidin 
erfolgte 4 Basen stromaufwärts vom Translations-Initiierungs-Codon ATG. 
Zur schnellen Erkennung der Mutation dient die von Endler et al. 2001 entwickelte und 
modifizierte allelspezifische mutationsseparierende (mutagenically separated) 
Polymerase-Kettenreakton (MS PCR), welche die Mutationserkennung ohne Gebrauch 
von Restriktionsenzymen erlaubt.  
Dabei wurden Basenfehlpaarungen an bestimmten Positionen der allelspezifischen 
Primer (unterstrichen) bewusst eingefügt, um Kreuzreaktionen zwischen den zwei 
unterschiedlichen bei der PCR entstandenen Allele während der PCR-Vervielfältigung 
zu reduzieren.  
Da die beiden Allele anhand ihrer Länge unterschieden werden können, ist ein 
zusätzlicher Verdau nach der Amplifikation mittels Restriktionsenzyme nicht mehr 
erforderlich. In jeder Probe ergeben sich je nach Genotyp ein oder zwei verschiedene 
Produkte. 
 
Die PCR-Amplifikation wird in Mengen von 50µl durchgeführt. Auf 35,7µl destilliertes 
Wasser kommen 5µl Puffer, welcher 1,5mmol/l MgCl2 enthält. Die Mg2+-Ionen wirken 
als Katalysator, da sie von der Taq-Polymerase für den Einbau der dNTPs benötigt 
werden. Hinzu kommen 5µl Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTPs von Eppendorf, 
Hamburg, Deutschland). Des Weiteren werden jeweils 1µl eines jeden Primers benötigt 
– FXII 46C-forward primer, FXII 46T-forward primer sowie FXII-reverse primer (alle 
Tib Molbiol, Berlin, Deutschland). Hinzu kommen 1,25U (=0,25µl) Beckmann Taq 
(Beckmann Inc, Fullerton, CA, USA) [alternativ zu 1,5 U AmpliTaq Gold bei Endler et 
al] und ca. 50ng DNA.  
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Aufschlüsselung der verwendeten Primer: 
 
- FXII 46C-forward primer (Vorwärts-Primer): 8pmol, 23 bp 
(5’-GGC AGC TGG ACC AAC GGA CCG AC-3’)  
 
- FXII 46T-forward primer (Vorwärts-Primer): 12pmol, 32 bp 
(5’-TCC TGG ATA AAC AGC TGG ACC AAC GGA CGA AT-3’)  
 
- FXII-reverse primer (Rückwärts-Primer): 10pmol, 24 bp 
(5’-GAA CAA TCC TGG GAC AAT CCT GGT-3’) 
(alle Tib Molbiol, Berlin, Deutschland)  
 
 
 
Reaktionsansatz für MS PCR FXII34:  
   
  
1x 
                    
30x 
Aqua dest.: 35,75µl          1072,5µl 
Puffer: 5µl              50µl 
dNTP’s: 5µl            150µl 
FXII 46CF: 1µl              30µl 
FXII 46TF: 1µl              30µl 
FXII R: 1µl              30µl 
Beckmann Taq: 0,25µl                7,5µl 
   
     49µl  
   
DNA: 1µl (entspricht durch Verdünnung 50ng 
DNA) 
 
   
Gesamt:     50µl  
  
 
Jedes Mal wurde ein Ansatz für 30 Proben vorbereitet. In jedem Experiment wurden 
drei Positivkontrollen mitgeführt: 1µl DNA mit gesicherter homozygoter Faktor XII-
Mutation (TT), 1µl DNA mit heterozygoter Faktor XII-Mutation (CT) sowie eine 
Wildtypkontrolle (CC). Eine Kontrolle mit 1µl H2O anstelle der DNA diente als 
Negativkontrolle.  
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Die Amplifikationen wurden im eppendorf Mastercycler® gradient durchgeführt. Einer 
3minütigen Denaturierungsperiode bei 95°C folgten 34 thermozyklische Reaktionen bei 
95°C über 1 Minute, 52°C über 2 Minuten und 72°C über 1 Minute. Nach dem 34. 
Zyklus folgten 10 Minuten bei 72°C um die Synthese zu komplettieren. Am Ende 
wurde der Reaktionsansatz auf 4°C abgekühlt. 
 
 
Programm : MS FXII34 
 
95°C 3 min        
95°C 1 min    
52°C 2 min          34x 
72°C 1 min   
72°C 10 min 
4°C hold 
 
 
Für das Faktor XII 46C-Allel entstand ein Produkt mit einer Länge von 122 
Basenpaaren, für den Mutationstyp 46T ein Produkt der Länge 131 Basenpaare. 
 
 
2.3.5 Elektrophorese 
 
Als Elektrophorese wird die Wanderung elektrisch geladener Teilchen durch einen als 
Trägermaterial dienenden Stoff in einem elektrischen Feld bezeichnet. Abhängig von 
der Größe und der Ladung der einzelnen Moleküle wandern diese unterschiedlich 
schnell durch das Trägermaterial. 
 
 
2.3.6 Agarosegelelektrophorese 
 
Das PCR-Produkt wurde auf Agarosegel aufgetragen. Agarose ist ein lineares 
pflanzliches Polysaccharid, das nach Aufkochen geliert und netzähnliche Strukturen 
ausbildet, durch die die DNA-Moleküle entsprechend ihrer Größe während der 
Elektrophorese  wandern. Agarosegele kommen vor allem bei der Auftrennung von 
DNA-Fragmenten zum Einsatz. Die negativ geladenen DNA-Fragmente wandern 
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abhängig von ihrer Basenlänge unterschiedlich schnell zur Anode und können 
anschließend mit Hilfe eines UV-Transluminators sichtbar gemacht werden. 
 
Die Auftrennung der PCR-Produkte erfolgte auf einem 4%-igen Metaphor-Agarosegel; 
zunächst wog man 8g Metaphoragarose (MetaPhor®NuSieve Agarose GTX 
CAMBREX Bio Science Rockland Inc., Rockland, ME USA; Vertrieb durch Biozym, 
Hessisch Oldendorf, Deutschland) ab und gab sie in einen Erlenmeyerkolben. Nun fügte 
man 196ml reines Wasser (Aqua destillata) und 4ml 50fachen TAE-Puffer (Tris-Acetat-
EDTA-Puffer, SIGMA-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) hinzu. Nach 15minütiger 
Quellphase erhitzte man die Mischung unter wiederholtem Schwenken, bis sich die 
Agarose vollständig gelöst hatte. Zu dem abgekühlten Gel fügte man 20µl eines 
fluoreszenzmarkierten Farbstoffs GelStar (GelStar ®Nucleic Acid Gel Stain von 
CAMBREX Bio Science Rockland Inc. Rockland, ME USA; Vertrieb durch Biozym, 
Hessisch Oldendorf, Deutschland) hinzu. Wurde das Gel zäher, goß man die Lösung in 
einen vorbereiteten waagerecht liegenden Gelschlitten, in dem Kämme zur Aussparung 
von Probetaschen (15µl Volumen) eingehängt waren. Nachdem das Gel erstarrt war, 
wurde es in die mit Laufpuffer (0,5%iger TAE-Puffer) gefüllte Gelkammer eingesetzt. 
Die fertigen PCR-Produkte wurden mit 10µl Auftragspuffer versetzt. Dieser enthält 
Ficoll und beschwert die Proben, so dass diese sich gleichmäßig in den Geltaschen 
verteilen. Außerdem sind diesem Puffer die Farbstoffe Xylencyanol und 
Bromphenolblau zugesetzt. Diese Farbstoffe erleichtern das Beladen der Geltaschen, 
wandern ebenfalls zur Anode und ermöglichen eine visuelle Kontrolle der 
zurückgelegten Laufstrecke. Parallel zu den Proben wurde ein Längenstandard (kb-
Leiter) in eine Geltasche pipettiert. Die Elektrophorese lief für ca. 120 min. bei 170V. 
Das PCR-Produkt wurde nach der Elektrophorese auf einem UV-Transluminator bei 
einer Wellenlänge von 302nm sichtbar gemacht und fotografiert. 
 
Für das Faktor XII 46 C Allel entstand ein Produkt mit einer Länge von 122 
Basenpaaren, für den Mutationstyp 46 T ein Produkt der Länge 131 Basenpaare. Bei 
Vorliegen der homozygoten Wildtyp-Variante CC zeigte sich eine dichte Bande bei 122 
bp. Bei der heterozygoten Variante CT war eine dünnere Bande bei 122 bp und eine 
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weitere dünnere Bande bei 131 bp sichtbar. Die homozygote TT-Mutation war anhand 
einer dichten Bande bei 131 bp zu identifizieren.  
Bei jedem Ansatz zur Bestimmung des Polymorphismus liefen parallel eine 
Negativkontrolle ohne DNA und drei Positivkontrollen mit bekanntem Wildtyp CC, 
bekannter CT-Variante sowie bekannter homozygoter TT-Mutation mit. 
 
 
 
 
Abbildung 14: Unter dem UV-Transluminator sichtbar gemachtes Ergebnis der PCR. 
Das PCR-Produkt wird in die Probetaschen pipettiert (oben im Bild). Nach Anlegen 
einer Spannung von 170 V für ca. 120 min. sind die DNA-Fragmente abhängig von 
ihrer Schwere unterschiedlich weit zur Anode gewandert: Das leichtere PCR-Produkt 
mit einer Länge von 122 Basenpaaren, welches dem Allel C entspricht, wandert 
schneller und ist als unterer weißer Querstrich zu erkennen; das schwerere PCR-
Produkt mit einer Länge von 131 Basenpaaren, welches dem Allel T entspricht, wandert 
langsamer und ist als oberer weißer Querstrich zu erkennen. Liegt der homozygote 
Wildtyp CC vor, so ist nur ein dicker Querstrich unten (entspricht 2xC) zu erkennen; 
liegt ein heterozygoter Mutationstyp CT vor, so ist ein Querstrich unten (entspricht C) 
und einer oben (entspricht T) zu erkennen; beim homozygoten Mutationstyp TT ist ein 
dicker Querstrich oben zu erkennen (entspricht 2xT). 
Links Längenstandard (kb-Leiter), danach Negativkontrolle ohne DNA. Rechts drei 
Positivkontrollen mit TT, CT und CC. 
(eigenes Studienmaterial) 
 
 
131 bp  ---- ----  FXII 46T 
122 bp  ----  ---- FXII 46C 
 
  CT TT CC 
 
 
Abbildung 15: schematisches Gelelektrophorese-Ergebnis für den C46T 
Polymorphismus des Faktor XII. (Modifiziert aus Endler et al. 2001) 
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2.4 Geräte und Chemikalien 
 
Alle Experimente wurden unter Verwendung folgender Geräte und Chemikalien 
durchgeführt. 
 
2.4.1 Geräte 
 
Zentrifuge:   Heraeus Instruments Biofuge 13 
   D-37520 Osterode 
   Fabr.-Nr.: 224697 
   Baujahr 1995 
   Bestell-Nr.: 75003635/01 
 
Wasserbad:  Julabo P 
   Julabo Labortechnik GmbH 
   D-77960 Seelbach 
   Messbereich: 0-100°C 
   Baujahr 1985 
    
Vortex:  Vortex Genie 2 
   Scientific Industries Bohemia, N.Y 11716 USA 
   Vertrieb: Bender & Hobein AG Zürich 
   Serien-Nr.: 2-62832 
   Baujahr 1990 
 
Thermocycler: eppendorf Mastercycler® gradient 
   Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH 
   D-22331 Hamburg 
   Serien-Nr.: 5331 02189 
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Elektrophorese: Elektrophoresekammer Nautico 2020 
   Firma Hölzel 
   Consort Power Supply E863 
   Belgien 
 
UV-Transluminator: CAMAG Reprostar II 
    Muttenz, Schweiz   
 
 
 
2.4.2 Chemikalien 
 
Alle verwendeten Chemikalien sind an der jeweiligen Stelle unter Angabe des Namens 
der Produktionsfirma und ihres Sitzes beschrieben.  
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2.5 Statistische Methoden  
 
Die gesamten statistischen Berechnungen wurden an einem Fujitsu Siemens Laptop 
bzw. einem Sony VAIO Laptop unter Verwendung des Statistikprogramms StatView® 
Version 5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) inklusive Benutzerhandbuch 
durchgeführt. Als signifikant wurde ein Wert von p<0,05 angesehen.  
 
Folgende statistische Methoden kamen zur Anwendung (in Anlehnung an Riegelman, 
2005): 
 
Fall-Kontroll-Assoziationsstudien 
Die Fall-Kontroll-Assoziationsstudie ist eine retrospektive epidemiologische 
Untersuchung.  Dabei wird ermittelt, ob eine bestimmte Gensequenzvariante bei 
Betroffenen häufiger vorkommt als bei Kontrollpersonen. Dazu erfolgt der Vergleich 
der Genotypfrequenz in einer Gruppe Betroffener mit der in einer Gruppe 
Nichtbetroffener (Kontrollen).  
 
Nullhypothese/Alternativhypothese: 
Die Nullhypothese besagt, dass das untersuchte Merkmal keinen Einfluss auf die 
untersuchten Zielgrößen hat (also zufallsbdingt ist) bzw. dass das untersuchte Merkmal 
den in der Literatur bekannten Effekt auf die untersuchten Zielgrößen hat.  
Die Nullhypothese H0 besagt, dass der beobachtete Häufigkeitsunterschied der 
Genotypwahrscheinlichkeit zwischen den beiden Gruppen zufallsbedingt ist. 
 
Ho(FXII-Aktivität):  Die Mutation nt C46T der Promoter-Region des Faktor XII-Gens 
verursacht eine Erniedrigung der Aktivität des Faktor XII im 
Plasma.  
 
Ho(Schlaganfall): Die Mutation nt C46T der Promoter-Region des Faktor XII-Gens 
hat keinen Einfluss auf die Ausbildung eines Schlaganfalls im 
Kindes- und Jugendalter. 
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Die Alternativhypothese besagt, dass das untersuchte Merkmal einen Einfluss auf die 
untersuchten Zielgrößen hat bzw. dass das untersuchte Merkmal nicht den in der 
Literatur bekannten Effekt auf die untersuchten Zielgrößen hat.  
Die Alternativhypothese H1 besagt, dass zwischen der Gruppenzugehörigkeit und der 
Genotypfrequenz eine statistische Abhängigkeit besteht. 
 
H1(FXII-Aktivität):  Die Mutation nt C46T der Promoter-Region des Faktor XII-Gens 
hat keinen Einfluss auf die Aktivität des Faktor XII im Plasma. 
 
H1(Schlaganfall): Die Mutation nt C46T der Promoter-Region des Faktor XII-Gens 
hat einen Einfluss auf die Ausbildung eines Schlaganfalls im 
Kindes- und Jugendalter (bei zweiseitigem Test bedeutet dies, 
dass die Mutation sowohl vermehrt zu einem Schlaganfall führen 
kann, als auch vor einem Schlaganfall schützen kann!).  
 
Wird H1 bei jeder Abweichung von Ho angenommen, so spricht man von einem 
zweiseitigen Test.  
 
Kontingenz-Tafel: 
Die Kontingenz-Tafel wird auch Vier-Felder-Tafel genannt und bezeichnet 
Kreuztabellen absoluter Häufigkeiten (nominal) bestimmter Merkmalsausprägungen. 
Dazu stellt man verschiedene Merkmale in zweidimensionalen Tafeln dar. Die 
statistische Auswertung einer solchen Kontingenz-Tafel erfolgt anhand des Chi-
Quadrat-Tests (χ2-Test) oder des exakten Tests nach Fisher (Fisher’s exact test). 
In der vorliegenden Studie werden folgende Merkmale in Kontingenz-Tafeln berechnet: 
- das Vorhandensein der homozygoten Mutation TT bei Nukleotid 46 der 
Promoterregion des Faktor XII (FXII TT=1)  
- eine Erniedrigung der Faktor XII-Aktivität unter der 10. Perzentile der 
entsprechenden Altersgruppe (FXII<10th=1),  
- sowie die Zugehörigkeit zur Fall- oder Kontrollgruppe (Schlaganfall – 
Kontrolle). 
 
58 

χ2-Test (Chi-Quadrat-Test): 
Der χ2-Test dient der Berechnung, ob der gefundene Zusammenhang zwischen zwei 
Variablen auf Zufall oder auf einer Systematik beruht. Dabei wird ein p-Wert festgelegt. 
Ist p<0,05, so ist das Ergebnis signifikant; man kann von einem systematischen 
Zusammenhang zwischen den untersuchten Variablen sprechen. Ist p≥0,05, so ist das 
Ergebnis nicht signifikant; der scheinbare Zusammenhang zwischen den untersuchten 
Variablen beruht auf Zufall.  
Der χ2-Test (Chi-Quadrat-Test) wird für große n verwendet. 
Man setzt dabei den Fehler 1. Art (α-Fehler) <0,05; d. h. der Fehler, eine Systematik zu 
erkennen, wo keine existiert, soll kleiner 5% sein. Der Fehler 2. Art (β-Fehler), d. h. 
eine vorhandene Systematik nicht zu erkennen, wird für kleine α-Fehler größer. 
 
Fisher’s Exact test:  
Der exakte Test nach Fisher ist dem χ2-Test (Chi-Quadrat-Test) sehr ähnlich, eignet sich 
aber auch für kleine n. Er kommt immer dann zur Anwendung, wenn in einem Feld der 
Kontingenz-Tafel ein Wert <5 vorkommt. 
 
Odds Ratio OR:  
Die Odds Ratio kann als ungefähre Näherung für das relative Risiko gelten, wenn das 
Basisrisiko des Zielereignisses in der Bevölkerung klein ist. Als Maß für den 
Zusammenhang zwischen der Exposition und dem Zielereignis verwendet man bei Fall-
Kontrollstudien nicht das relative Risiko, sondern die Odds Ratio. Sie vergleicht im 
Gegensatz zu dem relativen Risiko keine Wahrscheinlichkeiten sondern Quoten oder 
Chancen. Dabei kann es drei Ergebnisse für die Odds Ratio geben: 
1. Die Odds Ratio ist 1; d. h. die untersuchte Exposition (hier: Mutation) hat 
keinen Einfluss auf die Zielgröße (hier: Schlaganfall, Aktivität Faktor XII, 
Schlaganfallrisiko). 
2. Die Odds Ratio ist kleiner 1; d. h. die untersuchte Exposition (hier: Mutation) 
wirkt schädigend (hier: Aktivität↓ bzw. Schlaganfallrisiko↑). 
3. Die Odds Ratio ist größer 1; d. h. die untersuchte Exposition (hier: Mutation) 
wirkt schützend/präventiv (hier: Aktivität↑ bzw. Schlaganfallrisiko↓)  
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 = 1 -> kein Einfluss hat keinen Einfluss auf Zielgrößen) 
OR < 1 -> Mutation wirkt schädigend (hier: Aktivität↓ bzw. Schlaganfallrisiko↑) 
> 1 -> Mutation wirkt schützend/präventiv (hier: Aktivität↑ bzw.    
           Schlaganfallrisiko↓)  
  
Das Konfidenzintervall der Odds Ratio besagt, dass die errechnete Odds Ratio mit 
95%iger Wahrscheinlichkeit tatsächlich innerhalb der errechneten Grenzen liegt, z.B. 
95% KI: OR=1,5 [1,2 – 1,8] 
Ist OR = 1, so gilt die Nullhypothese; ist OR ≠ 1, so wird die Nullhypothese verworfen, 
und es gilt die Alternativhypothese. 
Der p-Wert des χ2-Tests bzw. des Fisher-Tests korreliert mit OR: je mehr sich die OR 
dem Wert 1 nähert, desto mehr nähert sich der p-Wert der Tests 0,05 an. 
 
Logistische Regression: 
Die logistische Regression ist eine Methode, um Probleme zu analysieren, die eine oder 
mehrere unabhängige Variablen beinhalten, die das Ergebnis bestimmen. Das Ergebnis 
wird dabei anhand einer dichotomen Variable (die Variable kann nur zwei verschiedene 
Werte annehmen; hier: 0 = Merkmal nicht vorhanden, 1 = Merkmal vorhanden) 
gemessen. 
Das Ziel der logistischen Regression ist es, das am besten passende Model zu finden, 
um die Beziehung der abhängigen (hier: Kontrollgruppe/Schlaganfallgruppe) von 
der/den unabhängigen Variablen (hier: Faktor XII-Polymorphismus vorhanden ja/nein 
bzw. Faktor XII-Aktivität unter 10. Perzentile ja/nein) zu beschreiben, so genannter 
„Goodness-of-fit“-Test R². 
Dadurch kann der reine Einfluss der untersuchten Genmutation aufgezeigt werden.  
 
Wilcoxon-Mann-WhitneyU-Test: 
Evaluation und Vergleiche zwischen Patienten und Kontrollen werden bei 2 Gruppen 
mit dem Mann-Whitney Test oder falls erforderlich mit dem Kruskal-Wallis Test 
durchgeführt. 
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Kruskal-Wallis-Test 
Mit dem Test nach Kruskal-Wallis werden die Mittelwerte der Faktor XII-Aktivitäten in 
den unterschiedlichen Altersgruppen (bei mehr als 2 Untergruppen) verglichen.  
 
Cut-off-Klassifikation 
Faktor XII-Konzentrationen unter der 10. Perzentile in der jeweiligen Altersgruppe 
wurden als Cut-offs und somit als erniedrigt definiert. Dabei wurde zur Berechnung 
dieser Cut-offs das gesamte Studienkollektiv zu Grunde gelegt.  
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Studienkollektiv 
Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden 99 Kinder mit 
einem Lebensalter von 0 bis einschließlich 18 Jahren bei Diagnosestellung eines 
Schlaganfalls an der Universitätsklinik Münster im Zeitraum von 2000 bis 2004 
eingeschlossen. Darunter waren 48 (48,5%) weibliche Patienten und 51 (51,5%) 
männliche Patienten. Der Altersmedian bei Blutentnahme bzw. bei Diagnosestellung lag 
bei 2,0 Jahren; der Mittelwert (das arithmetische Mittel) lag bei 4,5 Jahren mit einer 
Standardabweichung von 5,2 Jahren. 
Die Kontrollgruppe bestand aus 178 alters- und geschlechtsgepaarten Kindern. Die 
Zuordnung erfolgte möglichst auch unter Beachtung der ethnischen Herkunft. Es wurde 
so weit wie möglich ein Matching von 2:1 angestrebt, d. h. zwei Kontrollen bezogen auf 
ein Kind mit Schlaganfall. In der Altersgruppe 1 konnte für fünf Patienten nur jeweils 
eine Kontrolle zugewiesen werden. 
Keines der Kinder der Kontrollgruppe hatte jemals ein thromboembolisches Ereignis. 
Von den 176 Kontrollen waren 83 (47,2%) weiblich und 93 (52,8%) männlich. Der 
Altersmedian bei Blutentnahme lag bei 3,2  Jahren; der Mittelwert (das arithmetische 
Mittel) lag bei 4,9 Jahren mit einer Standardabweichung von 5,1 Jahren. 
Alle Kinder wurden in verschiedene Altersgruppen unterteilt. Die Altersgruppen teilten 
sich wie folgt auf: 
 Altersgruppe 1: Kinder von 0 bis einschließlich 1,0 Jahre 
 Altersgruppe 2: Kinder von 1,1 bis einschließlich 5,0 Jahre 
 Altersgruppe 3: Kinder von 5,1 bis einschließlich 9,0 Jahre 
 Altersgruppe 4: Kinder von 9,1 bis einschließlich 18,0 Jahre 
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Der Altersmedian der Altersgruppe 1 der Stroke-Gruppe war 0,2 Jahre. Arithmetisches 
Mittel der Altersgruppe 1 der Stroke-Gruppe war 13,5/35=0,386 mit einer 
Standardabweichung von 0,289. 
Der Altersmedian der Altersgruppe 1 der Kontroll-Gruppe war 0,6 Jahre. 
Arithmetisches Mittel der Altersgruppe 1 der Kontroll-Gruppe war 47,6/65=0,732 mit 
einer Standardabweichung von 0,431. 
Der Altersmedian der Altersgruppen 2-4 der Stroke-Gruppe war 5,0 Jahre. 
Arithmetisches Mittel der Altersgruppen 2-4 der Stroke-Gruppe war 436,2/64=6,816 
mit einer Standardabweichung von 5,138. 
Der Altersmedian der Altersgruppen 2-4 der Kontroll-Gruppe war 5,0 Jahre. 
Arithmetisches Mittel der Altersgruppen 2-4 der Kontroll-Gruppe war 873,9/128=6,827 
mit einer Standardabweichung von 5,122. 
(Detaillierte Populationsstruktur s. Anhang) 
Es erfolgte eine Auswertung der Ergebnisse, indem die Kinder mit Schlaganfall der 
Altersgruppe 1 (Kindern von 0 bis einschließlich 1,0 Jahren) separat gematcht und 
untersucht wurden. Sie wurden mit Kontrollen bis zu einem Alter von 1,5 Jahren 
gepaart. D. h., dass zwei Kinder aus der Altersgruppe 1 und 15 Kinder aus der 
Altersgruppe 2 sowohl in die Auswertung der Altersgruppe 1 als auch in die 
Auswertung der Altersgruppe 2-4 eingeflossen sind.  
 
Altersgruppe 1: 
35 Kinder mit Schlaganfall im Alter von 0 bis einschließlich 1,0 Jahren. 
Gepaart und gematcht mit 65 Kindern aus der Kontrollgruppe im Alter von 0 bis 
einschließlich 1,5 Jahren (entspricht 50 Kindern aus der Altersgruppe 1 und 15 Kindern 
aus der Altersgruppe 2).  
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Altersgruppe 2-4: 
64 Kinder mit Schlaganfall im Alter von 1,1 bis einschließlich 18,0 Jahren. 
Gepaart und gematcht mit 128 Kindern aus der Kontrollgruppe im Alter von 1,0 bis 
einschließlich 18,0 Jahren. Dabei waren zwei Kinder aus der Altersgruppe 1, die 
restlichen 126 Kinder waren aus den Altersgruppen 2-4. 
Die Gesamtstudienpopulation besteht somit aus 277 Individuen. Den Berechnungen in 
den Altersgruppen 1 bzw. Altersgruppen 2-4 liegt jedoch somit eine Population aus 292 
Datensätzen zugrunde. 
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3.2 Faktor XII-Aktivität 
3.2.1 Konzentration der Faktor XII-Aktivität in den jeweiligen 
Altersgruppen 
 
Altersgruppe 1:  
Der Median der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Kontrollen der 
Altersgruppe 1 82,00 IU/ml mit einem Interquartilsabstand (interquartile range = IQR) 
von 30,50 IU/ml. Minimum-Wert 34,00 IU/ml. Maximum-Wert 159,00 IU/ml. 
Der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Kontrollen der 
Altersgruppe 1 85,61 IU/ml mit einer Standardabweichung von 27,50 IU/ml.   
Der Median der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Kontrollen der 
Altersgruppe 1 75,00 IU/ml mit einem Interquartilsabstand (interquartile range = IQR) 
von 27,75 IU/ml. Minimum-Wert 19,00 IU/ml, Maximum-Wert 134,00 IU/ml. 
Der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt in der Stroke-Gruppe der 
Altersgruppe 1 76,57 IU/ml mit einer Standardabweichung von 26,14 IU/ml.  
 
 
Abbildung 16: Mittelwerte, Standardabweichungen und Streubreite der Faktor XII-
Aktivität der Kontroll-gruppe (kontro) und der Kinder mit Schlaganfall (stroke) der 
Altersgruppe 1. 
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Mann-Whitney-U-Test angewendet. Dieser ergab einen p-Value von 0,14. Dies 
bedeutet, dass der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität in der Stroke-Gruppe nicht 
signifikant (p>0,05) niedriger als in der Kontrollgruppe ist. Es ist eine leichte Tendenz 
erkennbar, dass in der Stroke-Gruppe die FXII-Aktivität gegenüber der Kontrolle 
erniedrigt ist, jedoch besteht keine Signifikanz.  
 
Altersgruppe 2-4: 
Der Median der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Kontrollen der 
Altersgruppe 2-4 92,00 IU/ml mit einem Interquartilsabstand (interquartile range = 
IQR) von 31,00 IU/ml. Minimum-Wert 20,00 IU/ml. Maximum-Wert 203,00 IU/ml. 
Der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Kontrollen der 
Altersgruppe 2-4 92,91 IU/ml mit einer Standardabweichung von 28,61 IU/ml.  
Der Median der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Stroke-Gruppe der 
Altersgruppe 2-4 84,00 IU/ml mit einem Interquartilsabstand (interquartile range = 
IQR) von 29,00 IU/ml. Minimum-Wert 18,00 IU/ml. Maximum-Wert 161,00 IU/ml. 
Der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität im Serum beträgt für die Stroke-Gruppe der 
Altersgruppe 2-4 86,28 IU/ml mit einer Standardabweichung von 24,46 IU/ml.  
 
Abbildung 17: Mittelwerte, Standardabweichungen und Streubreite der Faktor XII-
Aktivität der Kontroll-gruppe (kontro) und der Kinder mit Schlaganfall (stroke) der 
Altersgruppen 2-4. 
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Um zu testen, ob der Medianwert der Faktor XII-Aktivität im Serum in der Stroke-
Gruppe der Altersgruppe 2-4 signifikant kleiner ist als der der Kontrollgruppe, wurde 
der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Dieser ergab einen p-Value von 0,06. Dies 
bedeutet, dass der Mittelwert der Faktor XII-Aktivität in der Stroke-Gruppe nicht 
signifikant (p>0,05) niedriger als in der Kontrollgruppe ist. Es ist jedoch eine deutliche 
Tendenz erkennbar, dass in der Stroke-Gruppe die FXII-Aktivität gegenüber der 
Kontrolle erniedrigt ist, jedoch wird das Signifikanz-Level nicht erreicht.  
 
Abbildung 18: Box-Plot-Darstellung der Mittelwerte, Standardabweichungen und 
Streubreite der Faktor XII-Aktivität der jeweiligen Altersgruppen 1-4 bei der 
Kontrollgruppe (kontro) und den Kindern mit Schlaganfall (stroke). Es besteht keine 
signifikante Altersabhängigkeit der Faktor XII-Aktivität. Auch besteht kein signifikanter 
Unterschied zwischen der jeweiligen Kontroll- und Stroke-Gruppe. 
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Abbildung 19: Box-Plot-Darstellung der Mittelwerte, Standardabweichungen und 
Streubreite der Faktor XII-Aktivität der Altersgruppen 1-4 des gesamten 
Studienkollektivs. Es besteht keine signifikante Altersabhängigkeit der Faktor XII-
Aktivität. 
 
Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der Faktor XII-Aktivitätsmittelwerte 
bezüglich der Altersgruppen für das gesamte Kollektiv bezogen auf Fall- und 
Kontrollgruppe. Der Kruskal-Wallis-Test ergibt ein p-Value von 0,0008 (DF 3). 
 
 
3.2.2 Berechnung der 10. Perzentile 
 
Die Erniedrigung der Faktor XII-Aktivität im Serum wurde hier als eine Faktor XII 
Aktivität unter der 10. Perzentile definiert. Der Serumspiegel von Faktor XII wurde für 
die verschiedenen Altersgruppen untersucht und die Cut-Offs der 10. Perzentile wurden 
für jede Altersgruppe bezogen auf das gesamte Studienkollektiv bestimmt. 
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Für die verschiedenen Altersgruppen ergeben sich somit folgende Cut-Offs: 
 Altersgruppe 1:  <42 IU/ml 
 Altersgruppe 2: <67 IU/ml 
 Altersgruppe 3: <57 IU/ml 
 Altersgruppe 4: <64 IU/ml 
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3.3 Zusammenhang Faktor XII C46T Genotyp und Faktor 
XII-Aktivität unterhalb der 10. Perzentile  
 
In der Gesamtstudienpopulation (275 Individuen) haben 255 Individuen den Genotyp 
CC oder CT. 248 Individuen haben eine Faktor XII-Aktivität oberhalb der 10. 
Perzentile. 15 Individuen haben den Genotyp CC oder CT und haben eine Faktor XII-
Aktivität unterhalb der 10. Perzentile. (s. Anhang) 
Acht Individuen haben den Genotyp TT und eine Faktor XII-Aktivität oberhalb der 10. 
Perzentile. Zwölf Individuen haben den Genotyp TT und gleichzeitig eine Faktor 
XII-Aktivität unterhalb der 10. Perzentile.  
 
Tabelle 3: Häufigkeiten der homozygoten Mutation des Faktor XII (Faktor XII TT) in 
Bezug auf eine Erniedrigung der Faktor XII-Aktivität unter der 10. Perzentile. 
Fisher’s Exact p-Value beträgt <0,0001. 
Nach dem Fisher’s exact Test ergibt sich somit ein p-Value von p<0,0001. Da ein p-
Value von p<0,05 als signifikant definiert wurde, zeigt sich eine statistisch signifikante 
Assoziation zwischen Genotyp und Werten der Faktor XII-Aktivität unterhalb der 10. 
Perzentile bezogen auf das Gesamtstudienkollektiv.  
 Faktor XII-
Aktivität 
≥ 10. Perzentile 
Faktor XII-
Aktivität 
< 10. Perzentile 
 
Gesamt 
Faktor XII CC/CT 240 
87,3% 
15 
5,4% 
255 
92,7% 
Faktor XII TT 8 
2,9% 
12 
4,4% 
20 
7,3% 
Gesamt  248 
90,2% 
27 
9,8% 
275 
100% 
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Degrees of Freedom:  1 
Chi Square:   61,343 
Chi Square p-Value:  <0,0001 
Contingency Coefficient: 0,427 
Fisher’s Exact p-Value: <0,0001 
Die homozygote Variante des Faktor XII C46T-Polymorphismus mit TT geht 
signifikant mit einer Abnahme der Faktor XII-Aktivität unterhalb der 10. Perzentile 
einher, der Fisher`s exact p-Value beträgt <0,0001.  
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3.4 Faktor XII TT-Mutation: 
Altersgruppe 1 
Die folgende Vier-Feldertafel zeigt die Genotypen und Allelfrequenzen bei Patienten 
und Kontrollen der Altersgruppe 1: 
 
Tabelle 4: Homozygotie für Faktor XII C46T-Polymorphismus im Bezug auf die 
Gruppenzugehörigkeit (Kontrollen vs. Kinder mit Schlaganfall) in der Altersgruppe 1. 
Fisher’s Exact p-Value beträgt 0,0303. 
 
Bei den 35 Patienten mit Schlaganfall der Altersgruppe 1 zeigt sich bei 7 Kindern 
(20%) eine Homozygotie für den untersuchten Faktor XII-Polymorphismus. Im 
Vergleich dazu beträgt die Prävalenz in der Kontrollgruppe für den homozygoten Faktor 
XII-TT-Polymorphismus 3 von den 65 Kontrollen (4,6%). Die homozygote Mutation in 
der Stroke-Gruppe der Altersgruppe 1 ist 4,3 mal größer als in der Kontrollgruppe. Das 
RR für eine TT-Mutation in der stroke-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ist 4,3. 
Nach dem Fisher’s exact Test ergibt sich somit ein p-Value von 0,03. Da ein p-Value 
von p<0,05 als signifikant definiert wurde, zeigt sich in dieser Altersgruppe eine 
signifikant erhöhte Prävalenz der homozygoten Faktor XII-Mutation in der Stroke-
Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe. 
Gruppe TT 
              0                                1 
Gesamt 
Kontrollen 62 
95,4% 
3 
4,6% 
65 
100% 
Schlaganfall 
 
28 
80,0% 
7 
20,0% 
35 
100% 
Gesamt  90 10 100 
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Degrees of Freedom:  1 
Chi Square:   5,983 
Chi Square p-Value:  0,0144 
Contingency Coefficient: 0,238 
Fisher’s Exact p-Value: 0,0303 
Low p-Value -> Nullhypothese kann verworfen werden. 
 
Altergruppen 2-4 
Die Genotypen und Allelfrequenzen bei Patienten und Kontrollen der Altersgruppen 2-4 
zeigt die folgende Vier-Feldertafel:  
 
Tabelle 5: Homozygotie für Faktor XII C46T-Polymorphismus im Bezug auf die 
Gruppenzuge-hörigkeit (Kontrollen vs. Kinder mit Schlaganfall) in den Altersgruppen 
2-4. 
Der Fisher`s Exact p-Value beträgt 0,7544. 
 
Von den 64 Patienten mit einem Schlaganfall der Altersgruppen 2-4 haben 3 (4,7%) 
eine homozygote Faktor XII-TT-Mutation. Unter den 128 Kindern der Kontrollgruppe 
finden sich 8 (6,25%) mit dem homozygoten Faktor XII-TT-Polymorphismus. 
Gruppe TT 
0                                1 
Gesamt 
Kontrollen 120 
93,75% 
8 
6,25% 
128 
100% 
Schlaganfall 
 
61 
95,3% 
3 
4,7% 
64 
100% 
Gesamt  
 
181 11 192 
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Nach dem Fisher’s exact Test ergibt sich somit ein p-Value von 0,75; in dieser Gruppe 
nicht signifikant (p>0,05, n. s.) 
Degrees of Freedom:  1 
Chi Square:   0,193 
Chi Square p-Value:  0,6605 
Contingency Coefficient: 0,032 
Fisher’s Exact p-Value: 0,7544 
Widerspruch zur H1-Hypothese. 
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3.5 Einfluss der FXII-Mutation auf Koexpression mit 
weiteren thrombophilien Risikofaktoren 
 
Um die Unabhängigkeit des untersuchten FXII-TT Polymorphismus von weiteren 
thrombophilen Risikofaktoren zu analysieren, wurden Patienten und Kontrollen in 
einem logisitischen Regressionsmodel verglichen. 
Als etablierte Defekte wurden dabei die Faktor V-G1691A-Mutation, die Prothrombin 
G20210A-Mutation, ein Protein C oder Protein S-Mangel oder eine Lp(a)-Erhöhung 
über 30mg/dl angesehen.  
Für die Altersgruppe 1 konnte mit Hilfe der logistischen Regression gezeigt werden, 
dass bei einem p-Value für etablierte Defekte von 0,21 die Faktor XII-TT Variante ein 
unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung von Schlagafällen im Kindesalter 
darstellt. Die homozygote Faktor XII-TT-Mutation ist mit einem p-Value von 0,03 in 
dieser Altersgruppe signifikant. Somit ist der Effekt der Variablen „homozygote Faktor 
XII-TT-Mutation“ unabhängig von der Variable etablierter Defekt, basierend auf der 
Gruppenzugehörigkeit Kontrollgruppe vs. Schlaganfallgruppe. 
 
 
Tabelle 6: Logistische Regression zur Berechnung der Unabhängigkeit des Effektes der 
Faktor XII-TT-Mutation auf das Ereignis eines Schlaganfalls bezogen auf bereits 
etablierte Defekte in der Altersgruppe 1. Abhängige Variable ist die 
Gruppenzugehörigkeit Kontrollgruppe vs. Schlaganfallgruppe. 
100
0
2
3
-61,121
-64,745
,056
Count
# Missing
# Response Levels
# Fit Parameters
Log Likelihood
Intercept Log Likelihood
R Squared
Logistic Summary Table for Gruppe
-,557 ,291 -1,912 3,657 ,0558 ,573 ,324 1,014
-,554 ,446 -1,243 1,546 ,2138 ,575 ,240 1,377
1,583 ,733 2,161 4,670 ,0307 4,869 1,158 20,465
Coef Std. Error Coef/SE Chi-Square P-Value Exp(Coef) 95% Low er 95% Upper
stroke: constant
     Defekt etabliert: 1
     FXII TT=1: 1
Logistic Model Coefficients Table for Gruppe
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In der Altersgruppe 2-4 ergab die logistische Regression für die etablierten Defekte ein 
p-Value von 0,07 (n. s.). Die Faktor XII-TT-Mutation war mit einem p-Value von 0,66 
ebenfalls nicht signifikant. 
Für das Gesamtkollektiv zeigte sich in der logistischen Regression ein p-Value von 0,97 
für die etablierten Defekte und p=0,17 für die Variable Faktor-XX-TT-Mutation 
bezogen auf Kontrollgruppe vs. Stroke-Gruppe. Beide Werte sind nicht signifikant. 
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4 Diskussion 
 
Mit der Entschlüsselung des Genoms ist es durch die Identifizierung von DNA-
Polymorphismen möglich geworden, komplexe Erkrankungen genetisch zu lokalisieren. 
Durch die Feststellung der Genloci, die für bestimmte Phänotypen verantwortlich sind, 
ist nun ein besseres Verständnis der Pathomechanismen von Erkrankungen möglich, 
welches in verbesserten Therapie- und Präventionsoptionen münden soll. 
Eine Vielzahl hereditärer hämostatischer Anomalien, die zu einem erhöhten 
Schlaganfallrisiko  bzw. zur Ausbildung einer venösen Thrombose führen, konnte in 
den letzten Jahren identifiziert werden. Dabei zeigte sich, dass die Faktor V-G1691A 
Mutation, die Prothrombin G20210A Mutation, der Antithrombinmangel, der Protein 
C/S-Mangel und erhöhte Lipoprotein(a)-Werte ein Risiko für venöse Thrombosen auch 
während des Kindes- und Jugendalters bedeuten. Dies gilt vor allem bei der 
Kombination mehrerer Risikofaktoren. 
In der hier vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem 
C46T Polymorphismus im Exon 1 des Faktor XII-Gens und dem Risiko für die 
Ausbildung eines Schlaganfall bei Kindern und Jugendlichen untersucht. Der 
Basenaustausch von Cytosin zu Thymidin vier Basen stromaufwärts vom Translations-
Initiierungs-Codon ATG wurde dabei untersucht. Die bisherigen Studien über den 
Faktor XII C46T Polymorphismus konzentrierten sich auf Erwachsene. Klinische 
Studien zum Faktor XII C46T Polymorphismus im Kindesalter liegen bislang kaum vor. 
Daher beziehen sich die im Folgenden diskutierten Ergebnisse anderer Studien 
vorwiegend auf Erwachsene (Ausnahme Yurtcu 2008).  
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4.1 Prävalenzen des Faktor XII C46T Polymorphismus 
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie wurde in zwei Gruppen unterteilt. In der 
Altersgruppe 1 wurden 35 Patienten mit Schlaganfall in einem Alter von 0 bis 
einschließlich 1,0 Jahren und eine Kontrollgruppe mit 65 Patienten in einem Alter von 0 
bis einschließlich 1,5 Jahren zusammengefasst. 
Die Altersgruppe 2-4 umfasste 64 Kinder in einem Alter von 1,1 Jahren bis 
einschließlich 18 Jahren mit Schlaganfall sowie eine Kontrollgruppe mit 128 Kindern 
im Alter von 1,0 bis einschließlich 18 Jahren. 
Abweichend von der in der Normalbevölkerung beobachteten Prävalenz des Wildtyps 
und der heterozygoten Mutation CT des C46T-Polymorphismus des Faktor XII-Gens, 
zeigt sich im gesamten untersuchten Kollektiv eine fast gleiche Verteilung der 
Prävalenzen für den Wildtyp und die heterozygote Mutation. Für die Altersgruppe 1 
zeigt sich eine Verteilung von 56,92% für den Wildtyp, 38,46% für die heterozygote 
Mutation sowie 4,62% für die homozygote Mutation in der Kontrollgruppe. In der 
Patientengruppe ist eine Verteilung der Prävalenzen von 40% Wildtyp, 40% 
heterozygote Mutation CT sowie 20% homozygote Mutation TT zu beobachten. 
In der Altersgruppe 2-4 beträgt die Prävalenz für den Wildtyp in der Kontrollgruppe 
52,34%, für die heterozygote Mutation CT 41,4% und für die homozygote TT-Mutation 
6,25%. In der Patientengruppe ist eine Verteilung von 48,44% für den Wildtyp CC, 
46,88% für die heterozygote Mutation CT sowie 4,69% für die homozygote Mutation 
zu beobachten. 
In einer im Jahre 2000 an 100 Neugeborenen durchgeführten Untersuchung von Endler 
et al. zeigte sich eine Allelverteilung bei gesunden Neugeborenen von 64% für den 
Wildtyp CC, 29% für die heterozygote Mutation CT und 7% für die homozygote 
Mutation TT in der Promoter-Region des Faktor XII-Gens. Somit tritt der Wildtyp in 
der Normalbevölkerung deutlich häufiger auf als die heterozygote Mutationsvariante. 
Diese Abweichung in den im Rahmen dieser Studie untersuchten Fall- und 
Kontrollgruppen könnte zum einen an den kleinen Gruppengrößen liegen, zum anderen 
wurden in den Kontrollgruppen teilweise Geschwisterkinder von Patienten untersucht. 
Dabei ist insbesondere in der Fallgruppe der Altersgruppe 1, in der 20% der Patienten 
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eine homozygote TT-Mutation aufweisen, die erhöhte Prävalenz der heterozygoten 
Mutationsträger durch genetische Vererbungsfaktoren erklärbar.  
Die Prävalenz der homozygoten Mutationsvariante TT entspricht in der gesamten 
Altersgruppe 2-4 sowie in der Kontrollgruppe der Altersgruppe 1 etwa der Häufigkeit, 
die auch in vorangegangenen Studien beobachtet wurde. In einer Studie von Kohler et 
al. zeigte sich 1999 eine durchschnittliche Prävalenz von 7% für die homozygote TT-
Mutation bei allen untersuchten Subjekten (Patienten und Kontrollen; n=451). In der 
Untersuchung von Tirado et al. 2004 waren 6,0% (95% CI: 3,4-9,7%) der Patienten 
homozygot für die TT-Mutation, während die Kontrollgruppe eine Prävalenz von 2,0% 
(95% CI: 0,7-4,6%) zeigte. 
Für die Altersgruppe 1 zeigte sich in der Fallgruppe mit Kindern mit Schlaganfall eine 
Prävalenz der TT-Mutation des C46T-Polymorphismus des Faktor XII-Gens von 20% 
(7 von 35 Patienten), während in der Kontrollgruppe 4,62% der Probanden (3 von 65 
Probanden) die homozygote TT-Mutation des C46T-Polymorphismus des Faktor XII-
Gens tragen. Die Prävalenz der homozygoten TT-Mutation in der stroke-Gruppe der 
Altersgruppe 1 ist somit 4,3 mal höher als in der Kontrollgruppe. Das Relative Risiko 
für eine TT-Mutation in der stroke-Gruppe ist im Vergleich zur Kontrollgruppe 4,3. 
Dieser Unterschied ist signifikant mit einem p-Value im Fisher’s Exact Test von 0,03 
(p=0,03) signifikant. 
Für die Altersgruppen 2-4 zeigte sich in der Fallgruppe mit Kindern mit Schlaganfall 
eine Prävalenz der TT-Mutation des C46T-Polymorphismus des Faktor XII-Gens von 
4,69% (3 von 64 Patienten), während in der Kontrollgruppe 6,25% der Probanden (8 
von 128 Probanden) die homozygote TT-Mutation des C46T-Polymorphismus des 
Faktor XII-Gens tragen. Mit einem Fisher’s Exact p-Value von 0,75 zeigt sich somit 
keine Signifikanz (p=0,75; n.s.) 
Diese Ergebnisse zeigen, dass beim Auftreten eines arteriellen Schlaganfalles im 
Säuglingsalter bis einschließlich einem Alter von einem Jahr eine Korrelation zur 
homozygoten Mutation des C46T-Polymorphismus des Faktor XII-Gens vorhanden ist. 
Beim Auftreten eines Schlaganfalls bei Kindern, die älter als ein Jahr sind, ist diese 
Korrelation nicht mehr gegeben. 
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Dies bedeutet, dass bei dem Ereignis Schlaganfall im Säuglingsalter bis einschließlich 
einem Jahr eine Testung auf die homozygote TT-Mutation des C46T-Polymorphismus 
des Faktor XII-Gens beim Patienten erfolgen sollte. Gegebenenfalls ist zunächst eine 
Messung der Faktor XII-Aktivität im Serum möglich, da diese kostengünstiger und 
schneller möglich ist. Sollte die Aktivität des Faktor XII im Serum des Patienten 
erniedrigt sein, so sollte in jedem Fall eine genetische Bestimmung der Allelverteilung 
erfolgen. Ebenfalls sollten bei positivem Ergebnis die Eltern des Patienten getestet 
werden, um das Risiko für weitere Kinder bestimmen zu können. Sind die Eltern 
homozygote oder heterozygote Mutationsträger, sollte jedes neugeborene Kind aus 
dieser Partnerschaft bei Geburt auf den Polymorphismus getestet werden. Bei der 
homozygoten Mutation sollte zumindest für das erste Lebensjahr bei dem betroffenen 
Kind eine Thromboseprophylaxe erfolgen. 
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4.2 Assoziation zwischen dem Faktor XII C46T 
Polymorphismus und der Faktor XII-Aktivität im Serum  
 
In der vorliegenden Untersuchung wurde in der Gesamtstudienpopulation gezeigt, dass 
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Faktor XII TT Genotyp und 
erniedrigter FXII-Aktivität unterhalb der 10. Perzentile besteht. Der Fisher`s exact p-
value beträgt p < 0,001. Somit konnten die Ergebnisse früherer Studien bei 
Erwachsenen bestätigt werden. Es ist bereits bekannt, dass der homozygote Faktor XII 
C46T Polymorphismus mit erniedrigter Faktor XII- Aktivität einhergeht. Dabei zeigen 
die Ergebnisse dieser Studie, dass sich dieser Zusammenhang auch bei Kindern zeigt. 
Bereits 1998 beschrieben Kanaji et al. zum ersten Mal die kontinuierliche Abnahme der 
Faktor XII-Aktivität von CC über CT nach TT bei Orientalen. Kanaji et al. stellten 
signifikante Unterschiede der Faktor XII-Aktivitäten bei gesunden Personen bei den 
drei verschiedenen Alleltypen fest. Für den Genotyp CC wurde eine 
Plasmakonzentration von 170 +/-38%, für den Genotyp CT 141+/-29% und für den 
Genotyp TT 82+/-19% gemessen. In dieser Studie von Kanaji et al. wurde  ebenfalls 
untersucht, ob der FXII-C46T-Polymorphismus über eine Verringerung der 
Transkriptions- oder vielmehr der Translationsrate zu einer Erniedrigung der Faktor 
XII-Aktivität im Plasma führt. Dabei konnte gezeigt werden, dass eine verringerte 
Translationsrate beim 46T-Allel für die niedrigere Faktor XII-Konzentration 
verantwortlich war, während die Transkriptionsraten für beide Allele gleich waren. Die 
Menge des translatierten Produktes von Faktor XII 46C ist dreimal höher als die von 
Faktor XII 46T. Die Arbeitsgruppe vermutete eine weiteres Initiations-Codons ATG als 
ursächlich für diese Verringerung. Damit wäre dieser Polymorphismus der erste, der 
durch seine Nachbarschaft zu einem ATG-Initiations-Codon die Translationsrate 
reduziert und die Plasmakonzentration des Translationsproduktes (Faktor XII-Protein) 
reguliert. 
Ebenfalls konnte in der Studie von Endler et al. 2001 ein Zusammenhang zwischen dem 
FXII 46 T Allel und der reduzierten Faktor XII-Plasmaaktivität bei der Population 
Österreichs, als repräsentative Bevölkerung Mitteleuropas, festgestellt werden. 
Individuen mit homozygotem CC Genotyp des Faktor XII zeigten eine 
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durchschnittliche Konzentration von 1,17 U/ml (+/-0,31 U/ml), Individuen mit 
heterozygotem FXII C46T Genotyp zeigten eine durchschnittliche Konzentration von 
0,70 U/ml (+/-0,31 U/ml), während Individuen mit homozygotem TT-Genotyp eine 
Konzentration von 0,44 U/ml (+/-0,10 U/ml) zeigten. 
Auch für die britische Bevölkerung konnten Kohler et al. 1999 übereinstimmende 
Resultate hervorbringen. Anderen Untersuchungen konnte eine sukzessive Abnahme 
der FXII-Aktivität von CC über CT nach TT beschrieben (Soria et al. 2002, Zito et al. 
2000, Ishii 2000, Tirado et al. 2004). 
Gordon et al. stellten 1981 fest, dass Faktor XII-Konzentrationen bei Orientalen 
deutlich niedriger waren verglichen mit denen bei Kaukasiern. Die Arbeitsgruppe von 
Kanaji konnte 1998 zeigen, dass sich die Allelfrequenzen bei beiden 
Bevölkerungsgruppen annähernd gegenläufig verhalten: Das T-Allel hat bei Orientalen 
eine Prävalenz von 73% (Allelfrequenz 0,73), während sie bei Kaukasiern 20% beträgt. 
Umgekehrt dazu verhält sich dementsprechend das C-Allel, mit einer Prävalenz von 
80% bei Kaukasiern und 27% bei Orientalen. Dies lässt sich als Grund für die 
verringerte Faktor-XII-Aktivität bei Orientalen interpretieren. 
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4.3 Weitere Faktor XII-Mutationen 
Für einen Mangel der Faktor XII-Aktivität im Plasma werden in der Literatur 
unterschiedliche Mutationen verantwortlich gemacht. Die meisten beruhen, wie auch 
der im Rahmen dieser Studie untersuchte C46T Polymorphismus im Exon 1 der 
Promoterregion des Faktor XII, auf Punktmutationen. 
Miyata et al. beschrieben 1989 die Faktor XII-Washington D.C.-Variante, die eine 
Aminosäuresequenzveränderung  von Cystein nach Serin an Position 571 aufweist (s. 
Abb. 8 Kapitel 1.4.4). Dadurch kann eine essentielle Disulfidbrücke zwischen Cystein-
540 und Cystein-571 nicht gebildet werden, wodurch das Protein enzymatisch inaktiv 
bleibt. 
Die Arbeitsgruppe um Hovinga zeigte 1994, dass der Austausch der Aminosäure 
Arginin an Position 353 durch Prolin des Faktor XII zu einer Blockade der 
Kallikreinschnittstelle führt. Diese so genannten Faktor XII Locarno-Variante 
verursacht eine insuffiziente enzymatische Aktivität.  (s. Abb. 9, Kapitel 1.4.4 und Abb. 
11, Kapitel 1.4.9). 
Wuillemin et al. fanden 1991 bei einer 18-Jährigen einen CRM-positiven Faktor XII-
Mangel, den sie als Faktor XII Bern-Variante bezeichneten. Bei diesem Defekt fehlt die 
Protease-Aktivität des Kallikreinspaltproduktes der leichten Kette, die auch das 
enzymatisch aktive Zentrum enthält. 
Nicht zu einer Verminderung der Faktor XII-Aktivität im Serum führt eine 
Punktmutation auf DNA-Ebene im Faktor XII-Gen, die zu einem Austausch der 
Aminosäure Threonin durch Lysin oder Arginin (Thr328Lys oder Thr328Arg) führt 
(Cichon et al. 2006). Dieser seltene Typ III des hereditären Angioödems tritt nur bei 
Frauen auf und wird autosomal dominant vererbt. Der Aminosäureaustausch verursacht 
eine erhöhte amidolytische Aktivität des Faktor XII ohne Veränderung des Faktor XII-
Plasma-Levels. Dies resultiert in einer verstärkten Kininproduktion, welche durch eine 
erhöhte vaskuläre Permeabilität eine lebensbedrohliche Schwellung des Oropharnyx, 
der Haut oder des Gastrointestinaltraktes verursachen kann.  
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4.4 Die Bedeutung des Faktor XII-Mangels 
Die klinische Relevanz des Faktor XII-Mangels, insbesondere als thrombophile 
Gerinnungsstörung, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Die mögliche Beziehung 
zwischen Faktor XII-Mangel und einer venösen Thrombose wurde, wie bereits oben 
genannt, erstmals durch die Publikation von Ratnoff et al. 1955 beschrieben. 
Der erstbeschriebene Faktor XII-Mangelpatient Mr. Hageman verstarb an einer 
Pulmonalembolie (Ratnoff et al. 1955). Der Faktor XII-Mangel schützte ihn nicht davor, 
eine Thrombose zu erleiden (Ratnoff et al. 1968). Patienten mit Faktor XII-Mangel 
wurden häufig zufälligerweise über eine verlängerte aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit (aPTT) vor einer geplanten Operation identifiziert. Da Faktor XII-
Mangelpatienten scheinbar keine erhöhte Blutungsneigung haben bzw. der Faktor XII-
Mangel nicht mit spontanen Blutungen oder verletzungsbedingt verstärkten Blutungen 
assoziiert ist, wurde daraus geschlossen, dass Faktor XII nicht für die eigentliche 
Hämostase erforderlich ist. 
Die beobachtete Beteiligung des Faktor XII an der Aktivierung des fibrinolytischen 
Systems, führte zu der Hypothese, dass partieller oder schwerer Faktor XII-Mangel zu 
einer Thromboseneigung führt (Levi et al. 1992). 
Auch wiesen einzelne Fallbeschreibungen wie die von Barcat et al. 2001, Castaman 
1996 und Foncea et al. 2001 auf einen Zusammenhang zwischen systemisch 
thromboembolischen Ereignissen und einem Faktor XII-Mangel hin. 
In einer Untersuchung von Halbmayer et al. zeigte sich eine erstaunlich hohe Prävalenz 
von verminderten FXII-Konzentrationen bei Patienten mit arteriellen Thrombosen 
und/oder Myokardinfarkt. Bei 15 von 103 Patienten mit rezidivierenden arteriellen und 
venösen Thrombosen konnte ein Faktor XII-Mangel nachweisen werden. 
Die Prävalenz des moderaten und schweren Faktor XII-Mangels unter der 
Normalbevölkerung wurde von Halbmayer et al. 1994 ermittelt. Dabei wurde ein 
Kollektiv von 300 gesunden Blutspendern auf erniedrigte Faktor XII-Aktiviät 
untersucht. Der schwere Faktor XII-Mangel konnte mit 0,3%, der moderate mit 2,0% 
angegeben werden. Insgesamt zeigten 16 der untersuchten Personen eine verlängerte 
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aPTT: 7 aufgrund eines Faktor XII-Mangels, 6 hervorgerufen durch Lupus 
anticoagulans, 1 Person mit moderatem Faktor VIII-Mangel sowie 1 Person mit 
hepatischem Schaden; bei 1 Person blieb die Ursache ungeklärt. Anhand der Messung 
der aktivierten partiellen Thomboplastinzeit (aPTT) und der Faktor XII-Aktivität stellte 
die Arbeitsgruppe fest, dass die Prävalenz des moderaten bis schweren Faktor-XII-
Mangels unter der normalen kaukasischen Bevölkerung ca. 2,3% beträgt, was, 
verglichen mit anderen Koagulations- und Antikoagulations-Defekten, einem relativ 
hohen Prozentsatz entspricht 
Kontrovers dazu konnte jedoch in größeren Studien ein Zusammenhang zwischen 
verminderter Faktor XII-Aktivität und thromobembolischen oder thrombotischen 
Ereignissen nicht eindeutig statistisch belegt werden. 1994 untersuchte die 
Arbeitsgruppe um Koster im Rahmen der Leiden-Thrombophilia-Study die Faktor XII-
Konzentrationen bei Patienten mit venösen Thrombosen im Vergleich zu gesunden 
Kontrollen. Hierbei zeigte sich kein Unterschied bei der Faktor XII-Konzentration. 
Auch die Arbeitsgruppe um Zerleeder gelangte 1999 zu einem ähnlichen Ergebnis. Die 
Studie mit 65 Patienten aus 12 Familien mit bekanntem Faktor XII-Mangel zeigte, dass 
diese Patienten nicht häufiger an systemischen thromboembolischen Ereignissen litten, 
als dies bei den Familienangehörigen ohne Faktor XII-Mangel der Fall war. 
In der Fall-Kontroll-Studie von Yurtcu von 2008 wurden 64 pädiatrische Patienten mit 
venöser Thrombose und 126 pädiatrische Kontrollen untersucht. Dabei waren die 
durchschnittlichen Faktor XII-Konzentrationen in der Gruppe der Kinder mit venösen 
Thrombosen im Vergleich zum Kontrollkollektiv nicht signifikant unterschiedlich.  
Diese Ergebnisse sind kongruent zu den Untersuchungsergebnissen von Nowak-Göttl et 
al. 2003. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie wurde die Bedeutung des Faktor XII-
Mangels als Risikofaktor für venöse thromboembolische Ereignisse bei 66 Kindern mit 
venösen Thrombosen im Vergleich zu 263 gesunden Kontrollen untersucht. Dabei 
zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied zwischen den medianen Faktor XII-
Aktivitäten bei Kindern mit venösen Thrombosen im Vergleich zu den Kontrollen, noch 
konnte ein signifikanter Unterschied der Faktor XII-Aktivität bezüglich Alter und 
Geschlecht in der Kontrollgruppe gefunden werden. Der Vergleich der höchsten mit der 
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niedrigsten Quartile erbrachte keine statistische Differenz (OR=1,9; 95% CI 0,7-5,6; 
p=0,19). 
Es besteht noch immer eine starke Kontroverse über die klinische Bedeutung des Faktor 
XII-Mangels, da die meisten Betroffenen mit absolutem FXII-Aktivitätsmangel keine 
klinische Manifestation zeigen (Kanaji et al. 1998). 
Eine aktuellere Studie von Müller et al. von 2011 konnte anhand eines Mausmodells 
sowie an Patienten mit hereditärem Faktor XI- oder XII-Mangel zeigen, dass diese 
„Gerinnungsfaktoren“ offensichtlich nur an der Thrombusbildung, nicht aber an der 
Hämostase beteiligt zu sein scheinen. Sie scheinen für die Fibrinbildung 
mitverantwortlich zu sein. Jedoch zeigte sich bei Mäusen mit einem Mangel an Faktor 
XI oder XII bzw. bei Patienten, die erblich bedingt an einem Mangel dieser Faktoren 
leiden, kein Einfluss auf die Blutgerinnung. Sollte sich diese Beobachtung bestätigen, 
so würde sich hiermit eine neue Möglichkeit der Thromboseprophylaxe eröffnen, die 
eine Reduktion der Fibrinbildung ohne das Risiko einer vermehrten Blutungsneigung 
bedeutet. Eine selektive Hemmung bzw. Reduktion von Faktor XI oder XII könnte so 
bei Patienten, die eine antithrombotische Prophylaxe benötigen, eine sichere 
Antikoagulation ermöglichen ohne bzw. mit einer nur geringen Gefahr der erhöhten 
Blutungsneigung. 
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4.5 Assoziation zwischen Faktor XII-Mangel und dem 
thromboembolischen Ereignis Schlaganfall 
Für den Schlaganfall im Kindesalter können normalerweise keine erworbenen 
Risikofaktoren verantwortlich gemacht werden. Abgesehen von z. B. kardialen 
Erkrankungen, arteriellen Vaskulopathien oder Infektionen (s. Tabelle 1, Kapitel 1.3.6), 
erscheinen hereditäre Defekte, die eine Veränderung der hämostaseologischen 
Eigenschaften des Blutes nach sich ziehen, eine große Rolle zu spielen. Die Detektion 
solcher hereditärer Defekte, die entweder zu einer erhöhten Gerinnungsneigung 
(Hyperkoagulabilität) oder einer verringerten Fibrinolyse führen, ist dadurch umso 
relevanter, als sie eine frühzeitige Prophylaxe bzw. eine zielgerichtete Therapie 
ermöglichen. 
Verschiedene Defekte sind identifiziert worden, verantwortlich für das Auftreten einer 
Thrombophilie zu sein (s. Einleitung). 
Schon 1999 fand die Arbeitsgruppe um Nowak-Göttl heraus, dass erhöhte 
Lipoprotein(a)-Spiegel im Blut, die Faktor V G1691A-Mutation, der Protein C-Mangel, 
die Prothrombin G20210A-Variante sowie die Methylentetrahydrofolat-Reduktase-
T677T-Mutation wichtige Risikofaktoren für die Ausbildung eines spontanen 
ischämischen Schlaganfalls im Kindesalter sind. 
Auch Heller et al. zeigten 1999, dass die Faktor V Leiden-Mutation und der Protein C-
Mangel für das Auftreten eines Schlaganfalls im frühen Kindesalter signifikant 
mitverantwortlich sind (Heller et al. 1999). 
Gerinnungsstörungen wie Faktor V-Mutation, Faktor II-Varianten, erhöhte Lipoprotein 
(a)-Serumspiegel über 30mg/dl sowie ein Protein C-, Protein S-Mangel oder 
Antithrombin-Mangel sind mit dem Erstauftreten eines Schlaganfalls im Kindesalter 
assoziiert. Für ein zweites thromboembolisches Ereignis sind prothrombotische 
Risikofaktoren wie MTHFR T677T, erhöhte Lp (a)-Wert, Hyperhomocysteinämie und 
Protein C-Mangel mitverantwortlich, jedoch liegt in 71% der Fälle eine zusätzliche 
Stimulation durch eine zugrunde liegende Erkrankung vor wie kardiale Malformation, 
Immobilisierung, Diarrhoe, Mastoiditis und das Moyamoya-Syndrom (Kurnik et al. 
2003).  
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Bei einer multizentrisch angelegten Kohortenstudie von 2003 von Nowak-Göttl et al. 
stellte sich heraus, dass der klinische Phänotyp einer schweren Hämophilie A in der 
Kindheit durch die Mitvererbung einer etablierten prothrombotischen Mutation 
beeinflusst wird, was zum Beispiel zum hämorrhagischen Schlaganfall führen kann.  
Die Arbeitsgruppe um Arning et al. entdeckte 2012 anhand der Kombination aus einem 
Ungleichgewicht der Blutgerinnung und ADAMTS-Proteasen (A Disintegrin And 
Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs), dass die postnatale Gefäßverletzung 
mit der nachfolgenden Thrombusbildung die Hauptursache für den pädiatrischen 
Schlaganfall sei.  
Für andere Gerinnungsstörungen konnte gezeigt werden, dass sie keinen Einfluss auf 
die Ausbildung eines arteriellen ischämischen Schlaganfalls im Kindesalter haben. Der 
Insertions-Deletions-(4G/4G)-Polymorphismus des Plasminogen Aktivator Inhibitor 
(PAI)-1-Gens zum Beispiel ist kein Hauptrisikofaktor bezüglich der Ätiologie des 
Schlaganfalls im Kindesalter (Nowak-Göttl et al. 2001). 
Santamaria et al. untersuchten 2004 in einer familienbasierten Studie, dem GAIT-
Projekt (Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia), die Auswirkung des 46C->T-
Polymorphismus des Faktor XII in der spanischen Population auf die Ausbildung eines 
ischämischen Schlaganfalls bei Erwachsenen. In dieser Fall-Kontroll-Studie konnte 
gezeigt werden, dass die homozygote Mutation (TT) mit einem erhöhten Risiko, einen 
Schlaganfall zu erleiden, einhergeht (adjustierte odds ratio von 4,1 CI 95% 1,1-15,9) 
(Santamaria et al. 2004 Stroke). Parallel wurde die Assoziation zur akuten koronaren 
Herzerkrankung untersucht. Dabei zeigte sich ein 6fach erhöhtes Risiko bei der 
homozygoten TT-Variante für die akute koronare Herzkrankheit in der spanischen 
Bevölkerung (Santamaria et al. 2004 Haematologica). 
Schon 2004 nahmen Kirkham et al. die Screening-Untersuchung auf Faktor XII-
Aktivität im Serum in die Liste der zu untersuchenden Parameter bei Kindern mit 
ischämischem Schlaganfall auf. Die Messung der Plasma-Aktivität bzw. das 
Vorhandensein des Proteins im Serum folgender Parameter wird drei bis sechs Monate 
nach Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls im Kindesalter empfohlen: 
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- APC-R (APC-Resistenz) 
- Protein C-Aktivität/-Antigen 
- Freies und Gesamt-Protein S-Antigen 
- Antithrombin-Aktivität/-Antigen 
- Lipoprotein (a) 
- Homozystein (Nüchternwert) 
- Lupus anticoagulans/Antiphospholipid Antikörper 
- Fibriongen 
- Plasminogen 
- Faktor VIIIC 
- Faktor XII 
 
Des Weiteren sollte eine Genotypisierung bezüglich  
- Faktor V G1691A 
- Prothrombin G20210A 
- MTHFR C677T 
erfolgen. 
Die vorliegende Studie unterstützt die Indikation zur genetischen Analyse des Faktor 
XII bezüglich des Polymorphismus C46T der Promoterregion beim Auftreten eines 
Schlaganfalls bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres. Die Daten dieser Arbeit 
zeigen, dass die Ursache für die Ausbildung eines Schlaganfalls im Neugeborenenalter 
bis einschließlich zwölf Monaten auf einer erniedrigten Faktor XII-Aktivität beruhen 
kann (p=0,03; signifikant). Dabei konnte anhand der logistischen Regression mit einem 
p-Value von 0,21 gezeigt werden, dass der Effekt der homozygoten Faktor XII-TT-
Mutation nicht durch andere etablierte Defekte wie Faktor V-G1691A-Mutation, die 
Prothrombin G20210A-Mutation, ein Protein C oder Protein S-Mangel oder eine Lp(a)-
Erhöhung über 30mg/dl erklärt werden kann. Der Effekt beruht mit größter 
Wahrscheinlichkeit auf dem reinen Einfluss des untersuchten C46T-Polymorphismus 
des Faktor XII.  
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Als Risikofaktor für die Entstehung von venösen Thrombosen im Kindesalter konnte 
eine erniedrigte FXII-Aktivität unterhalb der 10. Perzentile nicht verantwortlich 
gemacht werden (Yurtcu 2008). Dennoch konnte in der vorliegenden Studie gezeigt 
werden, dass sie einen Risikofaktor bei Schlaganfällen im Säuglingsalter darstellt. 
Hierdurch stellt sich die Frage, ob die verringerte Aktivität bevorzugt auf das arterielle 
Blutsystem eine Auswirkung hat, da der Pathomechanismus scheinbar nicht auf einer 
verschleppten venöse Thromboembolie beruht. Zur Beantwortung dieser Frage sind 
weitere Studien nötig. 
Im Rahmen der International Pediatric Stroke Study zeigte sich, dass Neugeborene mit 
arteriellem ischämischen Schlaganfall oft systemisch erkrankt sind, während ihre 
Mütter normalerweise gesund sind (Kirton et al. 2011). Endgültige Ursachen für die 
meisten neonatalen Schlaganfälle konnten nicht ergründet werden. Es sind weitere 
Studien nötig, um die Pathogenese dieser heterogenen Erkrankung zu verstehen und das 
outcome der jungen Patienten zu verbessern. 
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4.6 Thromboprotektiver Einfluss von Faktor XII 
Kontrovers zu der bisher allgemein angenommenen Relevanz des Faktor XII-Mangels 
an der Ausbildung von thromboembolischen Ereignissen sind die von Kleinschnitz et al. 
2006 demonstrierten Ergebnisse. Diese legen einen thromboprotektiven Effekt des 
Faktor XII-Mangels nahe. In der Studie wurde mit Hilfe von Faktor XII-Mangel-
Mäusen die Wirkungsweise des Faktor XII untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, 
dass ein Mangel oder die Inhibierung des Faktor XII zu einem Schutz vor ischämischen 
Hirnschäden führt. Darauf basierend wurde die Hypothese aufgesellt, dass die 
Ausbildung von pathologischen Thromben über einen anderen Weg als den der 
normalen Hämostase verläuft. Dabei verschlechter die Hemmung der Faktor XII-
Aktivität die pathologische Fibrinformation und schützt das Hirngewebe während der 
zerebralen Ischämie. Die Beobachtung, dass sich dieser Mechanismus auch bei einem 
Mangel an dem Faktor XII-Substrat Faktor XI zeigt, führte zur Vermutung, dass der 
Faktor XII über die intrinsische Gerinnung zur pathologischen Thrombusbildung führt. 
Von großer Relevanz ist dabei insbesondere, dass die Neuroprotektion durch die 
selektive Faktor XII-Inhibierung nicht zu einer vermehrten Blutung während der akuten 
Infarktphase oder der Rekonvaleszenzphase führt. Sollte sich dieser Mechanismus auch 
für den Menschen bestätigen, läge hierin eine pharmakologische Strategie der sicheren 
und selektiven Prävention von Schlaganfällen und anderen thromboembolischen 
Ereignissen. Hierzu sind aber noch weitergehende Studien insbesondere bezüglich des 
genauen molekularen Mechanismus der Faktor XII-Aktivierung in ischämischen 
Gefäßen und die Relevanz der anderen Faktor XII-assoziierten Gerinnungswege wie 
dem Komplement- und dem Kallikrein-Kinin-System erforderlich, die ebenfalls von 
Bedeutung für die Pathologie der zerebralen Ischämie sind (Kleinschnitz et al. 2006). 
Eine aktuellere Studie von 2007 von Gailani und Renné spezifizierte den möglichen 
Wirkungsmechanismus der thromboprotektiven Wirkung des Faktor XII. Dabei scheint 
der Mangel an Faktor XII bzw. an seinem Substrat Faktor XI nicht der Initiierung der 
Thrombusbildung vorzubeugen, vielmehr beruht der protektive Effekt auf einer 
signifikanten Thrombusinstabilität, die eine Okklusion des Gefäßes verhindert. Da diese 
Ergebnisse bisher auf Daten bei Versuchen mit Mäusen basieren, sind weitere Studien 
nötig, um herauszufinden ob sich diese Prozesse beim Menschen analog bestätigen. 
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Die Studie von Endler et al. 2001 legte einen protektiven Effekt auf die Ausbildung 
eines akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit vorbestehender koronarer 
Herzerkrankung bei Vorliegen der homozygoten Faktor XII-TT-Mutation nahe. 
Auch die Ergebnisse der o. g. Studie von Müller et al. 2011 legt eine thromboprotektive 
Funktion des Faktor XII-Mangels nahe ohne erhöhte Blutungsneigung. 
Eine aktuelle Arbeit von Renné et al. von 2012 untersuchte ebenfalls anhand von FXII-
Mangel-Mäusen die Funktionen und Wirkweisen des Faktor XII. Dabei zeigte sich, dass 
die Thrombusbildung bei den FXII-/--Mäusen weitgehend mangelhaft ist, sie dadurch 
jedoch vor experimentell induzierten zerebralen Ischämien und Pulmonalembolien 
geschützt sind. Faktor XII-Mangel scheint eine protektive Wirkung auf arterielle 
Thrombosen zu haben, da die hohe Blutströmungsgeschwindigkeit in den arteriellen 
Gefäßen die Ausbreitung eines defizitären, instabilen Thrombus im Gefäßlumen nicht 
zulässt. Im Gegensatz dazu können sich jedoch größere Thromben im venösen 
Gefäßsystem unter den geringen Blutströmungsgeschwindigkeiten bilden. Diese haben 
dann wiederum aufgrund der verminderten Stabilität ein erhöhtes Risiko zu 
embolisieren. 
Dies könnte eine Erklärung für die vorliegende Studie sein. Dabei müsste die Ursache 
des Schlaganfalles bei den Kindern weiter aufgeschlüsselt werden. Bei betroffenen 
Säuglingen mit Schlaganfall handelt es sich in der Regel um eine paradoxe Embolie, 
eine verschleppte venöse Thrombose, die in das Gehirn durch z.B. das noch offene 
Foramen ovale embolisiert, dies wäre mit der Hypothese von Renné et al. erklärbar. 
Wäre jedoch der Auslöser des Schlaganfalls eine arterielle Thrombose, wären die 
vorliegenden Daten bei Säuglingen bis einschließlich zwölf Monate widersprüchlich zu 
der Erklärung von Renné et al. 
Dies steht jedoch, zumindest teilweise, im Gegensatz u. a. zu der Untersuchung von 
Yurtcu 2008, bei der die Prävalenz von venösen Thrombosen im Kindesalter bei 
Kindern mit Faktor XII-Mangel untersucht wurde. Dabei zeigte sich keine signifikante 
Erhöhung der Rate an venösen Thrombosen beim untersuchten Patientenkollektiv im 
Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass 
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eine klinisch inapparente venöse Thrombose trotzdem zu einem thromboembolischen 
Schlaganfall führen könnte. 
Inwiefern die widersprüchliche Datenlage für den Faktor XII-Mangel bezüglich der 
Ausbildung eines thromboembolischen Ereignisses im Kindes- und Erwachsenenalter 
zu erklären ist, muss in Studien mit größeren Patientenkollektiven geklärt werden. 
Insgesamt scheint der Faktor XII im Gesamtgefüge nicht wie vermutet über eine 
Hyperkoagulabilität zu einer thrombophilen Diathese sondern vielmehr zu einer 
verringerten Fibrinolyse zu führen. 
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4.7 Assoziation zwischen Faktor XII-Mangel und Aborten 
sowie thromboembolischen Ereignissen in der 
Schwangerschaft 
1993 zeigten Braulke et al., dass erniedrigte Faktor XII-Konzentrationen mit einer 
erhöhten Rate an wiederholten Aborten vor der 28. Schwangerschaftswoche bei Frauen 
einhergehen. Dabei zeigten Patientinnen mit mehr als drei Aborten niedrigere Faktor 
XII-Spiegel als solche mit weniger als drei Aborten. 
Auch Pauer et al. beobachteten 2003 eine erhöhte Inzidenz an Aborten bei Frauen mit 
Faktor XII-Mangel: bei 14,9% der Studienpopulation mit erstmaligem Abort und bei 
12,1% der Patientinnen mit mehrmaligen Aborten war eine erniedrigte Faktor XII-
Aktivität (<60%) messbar. 
Obwohl der C->T-Polymorphismus bei Nukleotid 46 in der Promoterregion des Faktor 
XII für eine erniedrigte Faktor XII-Aktivität im Plasma verantwortlich gemacht werden 
konnte (Endler et al. 2001), konnte die Arbeitsgruppe um Walch 2005 keine 
signifikante Erhöhung der Häufigkeit dieses Polymorphismus in ihrer 
Studienpopulation mit 212 Frauen mit idiopathischen wiederholten Aborten finden. 
Dazu sei aber anzumerken, dass die Faktor XII-Konzentration im Plasma in dieser 
Studie nicht berücksichtigt wurde, so dass ein durch andere Ursachen bedingter Faktor 
XII-Mangel als Grund für das erhöhte Abortrisiko nicht ausgeschlossen wurde.  
Im Mai 2001 veröffentlichten Ogasawara et al. eine Studie, die den Einfluss von Faktor 
XII, Protein C, Protein S, Antithrombin III sowie Faktor XIII auf rezidivierende Aborte 
untersuchte. Dabei stellte sich heraus, dass nur Frauen mit erniedrigten Faktor XII-
Spiegeln ein signifikant erhöhtes Risiko für einen erneuten Abort im ersten Trimenon 
hatten, während die anderen untersuchten Faktoren keinen Einfluss auf die 
Fehlgeburtsrate hatten. 
Klinisch konnte gezeigt werden, dass eine durchblutungsfördernde Therapie während 
der Schwangerschaft in Form von 100 mg Acetylsalicylsäure pro Tag die 
Wahrscheinlichkeit einer Plazentainsuffizienz bei Frauen mit Faktor XII-Mangel senkt 
(Ogasawara et al. Juli 2001).  
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In einer Veröffentlichung von Cochery-Nouvellon et al. von April 2007 wurden 32.463 
zuvor asymptomatische Erstgebärende auf die drei Polymorphismen G1691A des 
Faktor V-Genes, G20210A des Prothrombin-Genes (Faktor II) und C46T des Faktor XII 
bei Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses untersucht. Dabei konnte gezeigt 
werden, dass ein homozygotes Auftreten des C46T-Polymorphismus zu einem 
signifikant erhöhten relativen Risiko für ein venös thromboembolisches Ereignis führte 
(RR: 5,99, CI 95%: 2,1-17,3, p=0,001).  
Auch die Arbeitsgruppe um Carmona kam 2006 zu der Schlussfolgerung, dass eine 
reduzierte Faktor XIIa-abhängige Aktivierung der Fibrinolyse ein 
Schlüsselmechanismus für die Entwicklung von Komplikationen während der 
Spätschwangerschaft wie Präeklampsie und/oder intrauteriner Wachstumsrestriktion bei 
Patientinnen mit Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom sein könnte. 
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4.8 Assoziation zwischen dem Faktor XII-Mangel und 
Koronarerkrankungen bzw. Myokardinfarkt 
Halbmayer et al. stellten 1992 bei einer Gruppe von 103 oral antikoagulierten Patienten, 
die an rezidivierenden venösen Thrombosen, arteriellen Thromboembolien und/oder 
Myokardinfarkten litten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von 50 gesunden 
Probanden, fest, dass bei 15% ein Faktor XII-Mangel vorlag. Jeweils 3% wiesen einen 
Protein C- oder Protein S-Mangel auf. Dabei zeigte sich, dass unter den Patienten mit 
rezidivierenden arteriellen Thromboembolien und/oder Myokardinfarkten die Inzidenz 
des Faktor XII-Mangels signifikant höher war (20% mit p<0,003). Bei 67% der 
Patienten mit Faktor XII-Mangel konnte eine positive Familienanamnese bezüglich 
Thrombosen erhoben werden. Damals wurde postuliert, dass der Messung des Faktor 
XII bei der Evaluation von thromboembolischen Risikofaktoren in Fällen von 
rezidivierenden arteriellen Thromboembolien und/oder rezidivierenden 
Myokardinfarkten eine größere Rolle zukommen sollte.  
Kontrovers hierzu waren die Ergebnisse von Endler et al. 2001, in denen in der 
Patientengruppe mit akutem Koronarsyndrom die Prävalenz der homozygoten Faktor 
XII-TT-Mutationsträger 2,5fach niedriger war als in der Kontrollgruppe (odds ratio= 
0,4; 95% CI 0,1-0,9). Hieraus wurde die Annahme abgeleitet, dass der homozygote 
Faktor XII C46T-Polymorphismus (TT) einen protektiven Effekt auf die Ausbildung 
eines akuten Koronarsyndroms bei Patienten mit vorbestehender koronarer 
Herzerkrankung ausübt. 
Die Beobachtung einer Assoziation des Faktor XII-Mangels mit rezidivierenden 
Aborten und Myokardinfarkten einerseits sowie der fehlenden pathogenetischen 
Bedeutung dieses Gerinnungsdefektes für systemische thromboembolische Ereignisse 
andererseits deuten auf eine typische Lokalisation thromboembolischer Komplikationen 
des Faktor XII-Mangels hin. Sowohl Myokardinfarkten als auch der 
Plazentainsuffizienz (Pfarrer et al. 2001) ist gemeinsam, dass es sich jeweils um 
Durchblutungsstörungen des Mikrogefäßsystems handelt. Im Gegensatz hierzu scheint 
dem Faktor XII-Mangel im systemischen Gefäßsystem keine pathogenetische 
Bedeutung für Thromboembolien zuzukommen. 
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Eine Ausnahme hiervon scheint, basierend auf den Daten der hier vorliegenden Studie, 
für die Ausbildung eines Schlaganfalls im Säuglingsalter bis einschließlich einem Jahr 
zu gelten. Hier ist von einer systemischen Bedeutung des Faktor XII-Mangels 
auszugehen.  
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4.9 Therapie von Säuglingen und Kindern mit akutem 
thromboembolischem Ereignis bzw. hereditären 
Thrombophilien 
Da es für die Therapie von Kindern mit thromboembolischen Ereignissen nicht 
genügend klinische Studien gibt, konnte bisher kein angemessenes, einheitliches 
Management für diese Patienten etabliert werden. Des Weiteren sind bislang nur wenige 
Langzeitergebnisse bezüglich des Outcome von pädiatrischen Thromboembolien 
beschrieben. Deshalb basiert die Behandlung von symptomatischen Kindern auf 
Empfehlungen von Studien mit kleinen pädiatrischen Patientenkollektiven sowie auf 
Erwachsenenprotokollen. 
Für die akute Therapie der Thromboembolie im Kindesalter wird Standard-Heparin, 
niedermolekulares Heparin, Heparinoide und thrombolytische Mittel verwendet. In 
wenigen Fällen ist auch der Gebrauch von Cava-Filtern dokumentiert (Cahn et al. 2001, 
Monagle et al. 2012). 
Bei bereits etablierten prothrombotischen Defekten im Kindesalter (z. B. genetische 
Defekte des Faktor V 1691GA oder Prothrombin 20210GA, Protein C-Mangel, Protein 
S-Mangel, erhöhte Lp(a)-Konzentrationen) sollte schon bei Vorliegen der heterozygoten 
Mutation eine orale Antikoagulation oder niedrig dosiertes Heparin für 3-12 Monate 
nach dem venösen thromboembolischen Ereignis erfolgen. Bei arteriellen 
Gefäßverschlüssen oder ischämischen Schlaganfällen bei Kindern wird die Gabe von 
niedrig dosierter Acetylsalicylsäure (ASS) (Cave: Reye-Syndrom) oder 
niedermolekularem Heparin empfohlen (Straeter et al. 2001). 
Das Risiko eines erneuten Auftretens eines ischämischen arteriellen Schlaganfalls reicht 
von 6% bis 30% und findet sich am häufigsten bei Kindern mit rezidivierenden 
transitorischen ischämischen Attacken, kardialen Erkrankungen, Arteriopathien sowie 
metabolischen Defekten und Koagulationsabnormalitäten. Die sekundäre Prävention 
basiert auf den Richtlinien für Erwachsene sowie auf der zugrunde liegenden 
Pathophysiologie des Schlaganfalls. Eine Therapie mit 
Thrombozytenaggregationshemmern (ASS 1-5 mg/kg Körpergewicht/Tag) ist bei den 
meisten Kindern mit einem Schlaganfall in der Eigenanamnese zu empfehlen, wobei ein 
Reye-Syndrom als mögliches Risiko nicht außer Acht gelassen werden darf.  Eine 
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zusätzliche Antikoagulationstherapie kann bei Kindern mit extrakraniellen arteriellen 
Dissektionen, prothrombotischen Defekten, kardialen Erkrankungen und schweren 
intrakraniellen Stenosen sowie rezidivierenden Schlaganfällen indiziert sein, obwohl es 
hierzu nur wenig Evidenz gibt (Lynch et al. 2005). 
Die im Februar 2012 vom American College of Chest Physicians veröffentlichten 
überarbeiteten Guidelines zur Behandlung und Prävention von thrombotischen 
Ereignissen im Säuglings- und Kindesalter empfehlen eine Therapie mit 
unfraktioniertem Heparin oder mit niedermolekularem Heparin (Monagle et al. 2012). 
In einer prospektiven Studie von Schlechter et al. 2012 konnte gezeigt werden, dass die 
gerinnungshemmende Therapie bei Kindern mit arteriellem ischämischen Schlaganfall 
eine relativ sichere Behandlung darstellt mit einem Risiko von 4% für eine intrakraniale 
Hämorrhagie. 
Die Therapie und Prävention eines thromboemolischen Ereignisses im Neugeborenen- 
und Kindesalter bleibt eine Herausforderung, da die Datenlage weiterhin schwach ist, 
jedoch die Langzeitkonsequenzen beträchtliche Auswirkungen haben. Es sind dringend 
weitere Studien nötig, um ein adäquates Management für diese jungen Patienten zu 
etablieren. 
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4.10 Methodendiskussion 
Kanaji et al. identifizierten 1998 den Nukleotid-Polymorphismus C46T des Faktor XII. 
Sie entwickelten eine Methode zur genetischen Analyse des Genotyps, wobei aber noch 
Restriktionsenzyme für den Verdau des PCR-Produktes nötig waren. 
Endler et al. etablierten 2001 im Rahmen ihrer Studie zur Evaluation der Faktor XII-
Aktivität abhängig vom C->T-Polymorphismus bei Nukleotid 46 der Promoterregion 
des Faktor XII eine neue modifizierte allelspezifische mutationsseparierende 
(mutagenically separated) Polymerase Kettenreakton (MS PCR), welche die 
Mutationserkennung erlaubt, ohne Restriktionsenzyme zu gebrauchen. Diese Methode 
vereinfachte und beschleunigte den Mutationsnachweis und machte ihn somit 
preiswerter. Dadurch wurde das Screening einer größeren Probenzahl möglich (siehe 
Kapitel Materialien und Methoden) 
Da andere Mutationen, die für eine Erniedrigung der Faktor XII-Aktivität im Serum 
verantwortlich sind, an anderen Stellen im Faktor XII-Gen lokalisiert sind, scheint eine 
simultane Analyse verschiedener Mutationen in einem Arbeitsschritt nicht möglich zu 
sein. Weitere Untersuchungen in diesem Bereich sind sinnvoll und ermöglichen 
gegebenenfalls eine ökonomischere und optimierte Ursachenforschung des Faktor XII-
Mangels. Gegebenenfalls wäre dann auch die simultane Bestimmung anderer 
Risikofaktoren für ein thromboembolisches Ereignis möglich. 
Grundvoraussetzung für eine eindeutige Analyse des Allelstatus des zu untersuchenden 
Probanden/Patienten stellt die Isolierung der DNA dar. Passieren dabei 
Verunreinigungen, so kann das Untersuchungsergebnis verfälscht werden. Andere 
Fehlerquellen stellen z. B. kontaminierte Gele für die Elektrophorese dar. Insgesamt 
sollte jede Verunreinigung vermieden und nur reine Inhaltsprodukte verwendet werden, 
um optimale Ergebnisse zu erzielen. 
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4.11 Schlussfolgerung 
Die bereits in der Literatur vor allem bei Erwachsenen beschriebene sukzessive 
Erniedrigung der Faktor XII-Aktivität durch die Mutation bei nt 46 der Promoterregion 
mit Austausch von Cytosin zu Thymidin wurde auch in der hier vorliegenden Studie für 
Neonaten, Kinder und Jugendliche bestätigt. Die H0-Hypothese bzgl. der Faktor XII-
Aktivität wurde affirmiert. 
Tritt ein ischämischer Schlaganfall bei Neonaten im Alter bis einschließlich einem Jahr 
auf, so sollten diese Kinder auf einen Faktor XII-Mangel hin untersucht werden. Als 
Hinweis kann die Messung der Faktor XII-Aktivität im Serum herangezogen werden. 
Bei erniedrigter Faktor XII-Aktivität erscheint die Aufschlüsselung des Genotyps 
anhand der unter « Methoden und Materialien » beschriebenen Methode sinnvoll. Bei 
einem Genotyp mit einer homozygoten TT-Mutation bei C46T der Promoterregion des 
Faktor XII-Gens im Exon 1 empfiehlt sich ein Management nach den unter 
« Schlaganfall » beschriebenen Leitlinien, um ein Rezidiv, dessen Risiko besonders 
innerhalb der ersten 6 Monate nach dem ischämischen Ereignis am höchsten ist, zu 
verhindern. Für weitere Kinder desselben Paares gilt, dass frühzeitig eine genotypische 
Analyse durchgeführt werden sollte, die bei homozygoter Mutation von C46T des 
Faktor XII ggf. eine prophylaktische Antikoagulation bzw. Thromobzytenaggregations-
hemmung zur Folge haben sollte. Die H1-Hypothese, dass der Einfluss der Mutation nt 
C46T der Promoter-Region des Faktor XII-Gens durch eine Erniedrigung der Faktor 
XII-Aktivität im Serum zu einem erhöhten Risiko für die Ausbildung eines 
Schlaganfalls führt, muss für Säuglinge bis zu einem Alter von einschließlich zwölf 
Monaten angenommen werden. Für die anderen Kinder aus dem untersuchten Kollektiv 
(>12 Monate) muss die H0-Hypothese bestehen bleiben, dass der untersuchte 
Polymorphismus des Faktor XII keinen Einfluss auf das Ereignis Schlaganfall hat. 
Weshalb es in den beiden unterschiedlichen Alterskollektiven (Säuglinge bis 
einschließlich einem Jahr vs. Kinder von einem bis einschließlich 18 Jahren) zu 
unterschiedlichen Ergebnissen bezüglich des Vorkommens der erniedrigten Faktor XII-
Aktivität kommt, muss weiter untersucht werden. Eine mögliche Erklärung könnte ein 
unterschiedlicher Entstehungsmechanismus des Schlaganfalls im Kindesalter sein, der 
sich im Laufe der kindlichen Entwicklung verändert.  
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Der arterielle ischämische Schlaganfall im Kindesalter bleibt ein seltenes Ereignis, 
dessen Ursachen in den meisten Fällen unbekannt sind. Weitere Studien sowie eine 
enge internationale Zusammenarbeit sind nötig, um Strategien zur Entdeckung der 
Ursachen, zur Optimierung der Therapie und zu einer effizienten Prophylaxe zu 
erarbeiten. 
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10 Anhang – Prokoagulatorisch und antikoagulatorisch 
wirkende Gerinnungsfaktoren: 
 
Prokoagulatorisch       antikoagulatorisch 
 
F I Fibrinogen – Fibrin     AT Antithrombin 
F II Prothrombin – Thrombin    PC Protein C 
F III Tissuefactor TF (Gewebethromboplastin)  PS Protein S 
F IV Calcium-Ionen Ca2+     Thrombomodulin 
F V/VI Proaccelerin 
F VII Prokonvertin      t-PA 
F VIII  antihämophiler Faktor    u-PA 
F IX  Christmas-Faktor     F XII Hageman-Faktor 
F X Stuart-Faktor           
F XI Plasma thromboplastin antecedent PTA  Antithrombin 
F XII Hageman-Faktor     α2-Makroglobulin 
F XIII Fibrin-Stabilisierungs-Faktor    C1-Inaktivator 
α1-Antitrypsin 
PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1   Heparinkofaktor II (HK II) 
PAI-2 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 2    
TAFI  Thrombinaktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor  
α2-Antiplasmin       
α2-Makroglobulin 
C1-Inaktivator 
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11 Anhang – Tabellen: 
 
 
STROKE männlich weiblich Gesamt 
    
AG 1 14 21 35 
    
AG 2 19 15 34 
    
AG 3 5 5 10 
    
AG 4 13 7 20 
    
Gesamt 51 48 99 
 
Tabelle I: Geschlechterverteilung Gesamt-STROKE (99 Individuen) 
 
 
Kontrollen männlich weiblich gesamt 
    
AG 1 32 18 50 
    
AG 2 6 9 15 
    
Gesamt 38 27 65 
 
Tabelle II: Geschlechterverteilung der KONTROLLEN für das Matching mit Altersgruppe 1 
AG 1: 35 stroke – 65 Kontrollen: Matching 2:1 (5 fehlen) 
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Tabelle III: Geschlechterverteilung KONTROLLEN für das Matching der Altersgruppen 2-4 
Matching 2:1 
 
 
Alter in Jahren 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,5 
Anzahl Stroke (35) 4 14 4 3 1 3 2 0 4 0 0 0 0 
Anzahl Kontro (65) 3 6 10 1 7 7 4 1 11 3 2 4 6 
 
Tabelle IV: Altersmedian und arithmetisches Mittel Stroke und Kontrollen für Altersgruppe 1 
 
Altersmedian der Altersgruppe 1 der Stroke-Gruppe ist 0,2 Jahre. Arithmetisches Mittel der 
Altersgruppe 1 der Stroke-Gruppe ist 13,5/35=0,386 mit einer Standardabweichung von 0,289. 
 
Altersmedian der Altersgruppe 1 der Kontroll-Gruppe ist 0,6 Jahre. Arithmetisches Mittel der 
Altersgruppe 1 der Kontroll-Gruppe ist 47,6/65=0,732 mit einer Standardabweichung von 
0,431. 
Kontrollen männlich weiblich gesamt 
    
AG 1 2 0 2 
    
AG 2 31 35 66 
    
AG 3 11 9 20 
    
AG 4 19 21 40 
    
Gesamt 63 65 128 
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Histogramm I: Altersverteilung der Altersgruppe 1 (Kontrollen und Stroke) 
 
 
 
 
Histogramm II: Altersverteilung der Altersgruppen 2-4 (Kontrollen und Stroke) 
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Alter in Jahren 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,8 2,0 2,3 2,5 2,8 3,0 3,2 3,3 3,5 3,8 
Anzahl Stroke(64) 0 1 1 0 1 8 1 4 1 3 0 2 0 0 2 2 
Anzahl Kontro (128) 2 3 2 4 0 6 6 9 0 7 2 3 1 2 2 2 
 
Alter in Jahren 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5 7,0 7,2 8,5 8,8 9,0 9,5 10,0 10,5 10,9 
Anzahl Stroke(64) 5 0 3 1 1 2 0 1 2 1 2 1 1 1 1 
Anzahl Kontro (128) 8 3 6 2 3 3 2 0 4 0 6 2 2 2 0 
 
 
Alter in Jahren 11,0 11,9 12,0 12,5 13,0 14,0 14,2 15,0 15,5 16,0 17,0 17,5 18,0 
Anzahl Stroke(64) 0 1 4 0 1 2 0 3 2 1 0 0 2 
Anzahl Kontro (128) 2 0 8 2 2 4 1 5 0 6 1 1 2 
 
Tabelle V: Altersmedian und arithmetisches Mittel Stroke und Kontrollen für Altersgruppen 
2-4  
Altersmedian der Altersgruppen 2-4 der Stroke-Gruppe ist 5,0 Jahre. Arithmetisches Mittel 
der Altersgruppen 2-4 der Stroke-Gruppe ist 436,2/64=6,816 mit einer Standardabweichung 
von 5,138. 
Altersmedian der Altersgruppen 2-4 der Kontroll-Gruppe ist 5,0 Jahre. Arithmetisches Mittel 
der Altersgruppen 2-4 der Kontroll-Gruppe ist 873,9/128=6,827 mit einer 
Standardabweichung von 5,122. 
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Kontrollgruppe Altersgruppe 1 n=65 
 
CC 37 (56,92%) 
CT 25 (38,46%) 
TT  3 (4,62%) 
 
Stroke-Gruppe Altersgruppe 1 n=35 
 
CC 14 (40%) 
CT 14 (40%) 
TT   7 (20%) 
 
 
Kontrollgruppe Altersgruppe n=128  
 
CC 67 (52,34%) 
CT 53 (41,40%) 
TT  8 (6,25%) 
 
 
Stroke-Gruppe Altersgruppe 2-4 n=64 
 
CC 31 (48,44%) 
CT 30 (46,88%) 
TT  3 (4,69%) 
 
Tabelle VI: Prävalenzen der verschiedenen Ausprägungen des Faktor XII C46T-
Polymorphismus (Anzahl der Individuen mit TT, CT bzw. CC) 
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Tabelle VII: Faktor XII-Aktivität der Kontrollen der Altersgruppe 1 
 
 
 
 Tabelle VIII: Faktor XII-Aktivität der Schlaganfall-Patienten der Altersgruppe 1 
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Tabelle IX: Mann-Whitney-U-Test für die Median-Verteilung der Faktor XII-Aktivität in der 
Stroke- und Kontrollgruppe der Altersgruppe 1 
 
 
 
 
 
Tabelle X: Faktor XII-Aktivität der Kontrollen der Altersgruppe 2-4 
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Tabelle XI: Faktor XII-Aktivität der Schlaganfall-Patienten der Altersgruppe 2-4 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle XII: Mann-Whitney-U-Test für die Median-Verteilung der Faktor XII-Aktivität in der 
Stroke- und Kontrollgruppe der Altersgruppe 2-4 
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Tabelle XIII: Logistische Regression zur Berechnung der Unabhängigkeit des Effektes der 
Faktor XII-TT-Mutation auf das Ereignis eines Schlaganfalls bezogen auf bereits etablierte 
Defekte in der Altersgruppe 2-4. Abhängige Variable ist die Gruppenzugehörigkeit 
Kontrollgruppe vs. Schlaganfallgruppe. 
 
 
 
 
Tabelle XIV: Logistische Regression zur Berechnung der Unabhängigkeit des Effektes der 
Faktor XII-TT-Mutation auf das Ereignis eines Schlaganfalls bezogen auf bereits etablierte 
Defekte im Gesamtkollektiv. Abhängige Variable ist die Gruppenzugehörigkeit 
Kontrollgruppe vs. Schlaganfallgruppe. 
 
